PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA
Tacforius 0,5 mg tvrde kapsule s produljenim oslobadanjem
Tacforius 1 mg tvrde kapsule s produljenim oslobadanjem

Tacforius 3 mg tvrde kapsule s produljenim oslobadanjem
Tacforius 5 mg tvrde kapsule s produljenim oslobadanjem

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Tacforius 0,5 mg tvrde kapsule s produljenim oslobadanjem

Jedna tvrda kapsula s produljenim oslobadanjem sadrzi 0,5 mg takrolimusa (u obliku hidrata).

Pomocna tvar s poznatim ucinkom

Jedna kapsula sadrzi 53,725 mg laktoze.

Tacforius 1 mg tvrde kapsule s produljenim oslobadanjem

Jedna tvrda kapsula s produljenim oslobadanjem sadrzi 1 mg takrolimusa (u obliku hidrata).

Pomocna tvar s poznatim ucinkom
Jedna kapsula sadrzi 107,45 mg laktoze.

Tacforius 3 mg tvrde kapsule s produljenim oslobadanjem

Jedna tvrda kapsula s produljenim oslobadanjem sadrzi 3 mg takrolimusa (u obliku hidrata).

Pomocna tvar s poznatim ucinkom:

Jedna kapsula sadrzi 322,35 mg laktoze.

Tacforius 5 mg tvrde kapsule s produljenim oslobadanjem

Jedna tvrda kapsula s produljenim oslobadanjem sadrzi 5 mg takrolimusa (u obliku hidrata).

Pomocéne tvari s poznatim ucinkom
Jedna kapsula sadrzi 537,25 mg laktoze i 0,0154 mg bojila ponceau 4R.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Tvrda kapsula s produljenim oslobadanjem (kapsula s produljenim oslobadanjem)

Tacforius 0,5 mg tvrde kapsule s produljenim oslobadanjem

Zelatinske kapsule s otisnutom oznakom ,,TR” na svijetloZutoj kapici kapsule i ,,0,5 mg” na
svijetlonarancastom tijelu kapsule.

Tacforius 1 mg tvrde kapsule s produljenim oslobadanjem

Zelatinske kapsule s otisnutom oznakom ,,TR” na bijeloj kapici kapsule i ,,1 mg” na
svijetlonarancastom tijelu kapsule.

Tacforius 3 mg tvrde kapsule s produljenim oslobadanjem




Zelatinske kapsule s otisnutom oznakom ,,TR” na svijetlonaran&astoj kapici kapsule i ,,3 mg” na
svijetlonarancastom tijelu kapsule.

Tacforius 5 mg tvrde kapsule s produljenim oslobadanjem

Zelatinske kapsule s otisnutom oznakom ,,TR” na sivkastocrvenoj kapici kapsule i ,,5 mg” na
svijetlonarancastom tijelu kapsule.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije
Sprjecavanje odbacivanja alogenog presatka bubrega ili jetre u odraslih primatelja.

LijeCenje odbacivanja alogenog presatka koje je rezistentno na terapiju drugim imunosupresivnim
lijekovima u odraslih bolesnika.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Tacforius je oralna formulacija takrolimusa koja se uzima jedanput na dan. Lije¢enje Tacforiusom
mora biti pod strogim nadzorom odgovarajuce obucenih i opremljenih zdravstvenih radnika.
Propisivati ovaj lijek i mijenjati imunosupresivne lijekove smiju samo lijecnici s iskustvom u primjeni
imunosupresivne terapije i lije¢enju transplantiranih bolesnika.

Razlicite oralne formulacije takrolimusa ne smiju biti medusobno zamijenjene bez klini¢kog nadzora.
Nepazljiva, slu¢ajna ili nenadzirana medusobna zamjena razli¢itih oralnih formulacija takrolimusa s
razli¢itim karakteristikama oslobadanja nije sigurna. Ona moZze dovesti do odbacivanja presatka ili
povecanja incidencije nuspojava, ukljucujuci preslabu ili prejaku imunosupresiju, zbog klinicki
znacajnih razlika u sistemskoj izloZenosti takrolimusu. Bolesnicima se mora davati ista formulacija
takrolimusa uz odgovarajuci dnevni rezim doziranja; naizmjeni¢ne primjene razli¢itih formulacija ili
reZima doziranja dopustene su samo pod strogim nadzorom lije¢nika specijalista iz podruéja
transplantacijske medicine (vidjeti dio 4.4 i 4.8). Nakon zamjene jedne formulacije drugom potrebno
je tijekom lijecCenja pratiti koncentraciju lijeka i prilagodivati dozu kako bi se odrzala jednaka
sistemska izlozenost takrolimusu.

Doziranje

Nize navedene preporucene pocetne doze sluze samo kao smjernice. Tacforius se rutinski primjenjuje
zajedno s drugim imunosupresivnim lijekovima u ranom poslijeoperacijskom razdoblju. Doza moZe
varirati ovisno o odabranom imunosupresivnom reZzimu. Doziranje Tacforiusa mora se prvenstveno
temeljiti na klini¢koj procjeni reakcije odbacivanja presatka i podnosljivosti lijeka u pojedinog
bolesnika, dok odredivanje koncentracije lijeka u krvi sluzi kao pomo¢ (vidjeti ispod pod ,,Pracenje
koncentracije lijeka tijekom terapije”). Ako postoje jasni klini¢ki znakovi odbacivanja presatka,
potrebno je razmotriti moguénost zamjene jednog imunosupresivnog rezima drugim.

AUC.24 takrolimusa iz kapsula s produljenim oslobadanjem u usporedbi s kapsulama s trenutnim
oslobadanjem takrolimusa pri ekvivalentnim dozama bila je prvog dana 30% niZa u bolesnika koji su
de novo primili presadak bubrega i 50% niZa u bolesnika koji su de novo primili presadak jetre. Do
Cetvrtog dana, sistemska izloZenost odredena prema najnizoj izmjerenoj koncentraciji takrolimusa u
bolesnika koji su primili presadak bubrega i onih koji su primili presadak jetre bila je slicna za obje
formulacije. Za Tacforius se tijekom prva dva tjedna nakon presadivanja organa preporucuje pazljivo i
¢esto odredivanje najnizih koncentracija takrolimusa kako bi se osigurala odgovarajuc¢a izlozenost
lijeku u razdoblju neposredno nakon presadivanja. Budu¢i da je takrolimus tvar s niskim klirensom,
nakon prilagodbe rezima doziranja Tacforiusa moZze proci i nekoliko dana prije nego §to se postigne
ravnotezna koncentracija.



Da bi se suprimiralo odbacivanje presatka, mora se odrzati imunosupresija; posljedicno tome, ne moze
se dati ogranienje trajanja oralne terapije.

Sprjecavanje odbacivanja presatka bubrega

Lijecenje Tacforiusom treba zapoceti dozom od 0,20 do 0,30 mg/kg na dan koja se primjenjuje
jedanput na dan, ujutro. S primjenom treba zapoceti u roku od 24 sata nakon zavrSetka operacije.
Doze Tacforiusa u razdoblju nakon presadivanja obi¢no se snizavaju. U nekim se slu¢ajevima moze
obustaviti istodobna imunosupresivna terapija i ostaviti monoterapija Tacforiusom. Farmakokinetika
takrolimusa moZe se promijeniti ovisno o0 promjeni stanja bolesnika nakon presadivanja, zbog ¢ega
mogu biti potrebne daljnje prilagodbe doze.

Spriecavanje odbacivanja presatka jetre

Lijecenje Tacforiusom treba zapoceti dozom od 0,10 do 0,20 mg/kg na dan koja se primjenjuje
jedanput na dan, ujutro. S primjenom treba zapoceti oko 12-18 sati nakon zavr3etka operacije.

Doze Tacforiusa u razdoblju nakon presadivanja obi¢no se snizavaju. U nekim se slu¢ajevima moze
obustaviti istodobna imunosupresivna terapija i ostaviti monoterapija Tacforiusom. Farmakokinetika
takrolimusa moze se promijeniti zbog pobolj$anja stanja bolesnika nakon presadivanja, zbog Cega
moze biti potrebna daljnja prilagodba doze.

Prelazak s lijecenja takrolimusom u kapsulama s trenutnim oslobadanjem na lijecenje Tacforiusom

U bolesnika s alogenim presatkom koji uzimaju kapsule s trenutnim oslobadanjem dvaput na dan, a
moraju prijeéi na lijeCenje Tacforiusom koji uzimaju jedanput na dan, omjer ukupne dnevne doze
mora ostati 1:1 (mg:mg). Tacforius je potrebno uzimati ujutro.

U stabilnih bolesnika koji su presli s takrolimusa u kapsulama s trenutnim oslobadanjem (dvaput na
dan) na takrolimus u kapsulama s produljenim oslobadanjem (jedanput na dan) u omjeru ukupne
dnevne doze 1:1 (mg:mg), sistemska izloZenost takrolimusu (AUCo-24) bila je oko 10% niza za
takrolimus u kapsulama s produljenim oslobadanjem od one za takrolimus u kapsulama s trenutnim
oslobadanjem. Odnos izmedu najnizih izmjerenih doza takrolimusa (Cz4) i sistemske izloZenosti
(AUCo-24) kod takrolimusa u kapsulama s produljenim oslobadanjem sli¢an je onome kod takrolimusa
u kapsulama s trenutnim oslobadanjem. Kada se takrolimus u kapsulama s trenutnim oslobadanjem
zamjenjuje Tacforius kapsulama s produljenim oslobadanjem, najnize koncentracije takrolimusa
moraju se odrediti prije promjene terapije i u roku od dva tjedna nakon promjene terapije. Nakon
promjene terapije, potrebno je izmjeriti najnize koncentracije takrolimusa i po potrebi prilagoditi dozu
kako bi se odrzala sli¢na sistemska izloZenost. Dozu je potrebno prilagoditi zato da bi se osigurala
sli¢na sistemska izlozenost takrolimusu.

Zamjena ciklosporina takrolimusom

Potreban je oprez kada se bolesnicima zamjenjuje terapija koja se temelji na ciklosporinu terapijom
koja se temelji na takrolimusu (vidjeti dio 4.4 i 4.5). Ne preporucuje se kombinirana primjena
ciklosporina i takrolimusa. LijeCenje Tacforiusom treba zapoceti nakon razmatranja koncentracije
ciklosporina u krvi i klinickog stanja bolesnika. U slu¢aju poviSenih razina ciklosporina u krvi,
doziranje Tacforiusa mora se odgoditi. U praksi se lijeCenje takrolimusom zapocinjalo 12-24 sata
nakon prekida lijecenja ciklosporinom. Razinu ciklosporina u krvi potrebno je odredivati i nakon
zamjene terapije, jer se klirens ciklosporina moZe promijeniti.

Lijecenje odbacivanja alogenog presatka

U lije€enju epizoda odbacivanja alogenog presatka koristile su se vise doze takrolimusa, dodatna
terapija kortikosteroidima i uvodenje kratkotrajnih primjena mono-/poliklonalnih protutijela. U slucaju
da se primijete znakovi toksi¢nosti, kao 5to su teSke nuspojave (vidjeti dio 4.8), mozda ¢e biti potrebno
smanjiti dozu Tacforiusa.



Lijecenje odbacivanja alogenog presatka nakon presadivanja bubrega ili jetre

Kad se drugi imunosupresivi zamjenjuju Tacforiusom koji se uzima jedanput na dan, lijeenje je
potrebno zapoceti pocetnom oralnom dozom koja se preporucuje za sprjecavanje odbacivanja presatka
nakon presadivanja bubrega odnosno jetre.

Lijecenje odbacivanja alogenog presatka nakon presadivanja srca
U odraslih bolesnika u kojih se lije¢enje zamjenjuje Tacforiusom, primjenjuje se pocetna oralna doza
od 0,15 mg/kg/dan, jedanput na dan, ujutro.

Lijecenje odbacivanja alogenog presatka nakon presadivanja drugih alogenih presadaka

Premda nema klini¢kog iskustva s takrolimusom u kapsulama s produljenim oslobadanjem u bolesnika
s presatkom pluca, gusterace ili crijeva, takrolimus u kapsulama s trenutnim oslobadanjem primjenjuje
se u bolesnika s presatkom pluca u pocetnoj oralnoj dozi od 0,10 do 0,15 mg/kg na dan, u bolesnika s
presatkom gusterace u pocéetnoj oralnoj dozi od 0,2 mg/kg na dan te u bolesnika s presatkom crijeva u
pocetnoj oralnoj dozi od 0,3 mg/kg na dan.

Pracenje koncentracije lijeka tijekom terapije

Doziranje se prvenstveno mora temeljiti na klini¢koj procjeni odbacivanja organa i podnoSljivosti
lijeka u pojedinog bolesnika; u toj procjeni pomaze odredivanje najnizih koncentracija takrolimusa u
punoj Krvi.

Kao pomo¢ u optimizaciji doziranja dostupno je nekoliko imunoloskih testova za odredivanje
koncentracije takrolimusa u punoj krvi. Potreban je oprez i poznavanje postupaka testiranja koji su se
koristili pri usporedivanju koncentracija objavljenih u radovima s vrijednostima koncentracija u
pojedinog bolesnika u klini¢koj praksi. Trenutno se u klini¢koj praksi koncentracije takrolimusa u
punoj krvi odreduju pomoc¢u imunoloskih testova. Dvije formulacije takrolimusa, kapsule s
produljenim oslobadanjem i kapsule s trenutnim oslobadanjem, imaju sli¢an odnos izmedu najnizih
izmjerenih koncentracija (Caa) i sistemske izloZenosti (AUCq-24).

Tijekom razdoblja nakon presadivanja organa potrebno je pratiti najniZze koncentracije takrolimusa u
krvi. NajniZe koncentracije takrolimusa u krvi treba odrediti oko 24 sata nakon primjene Tacforiusa,
neposredno prije sljede¢e doze. U prva dva tjedna nakon presadivanja organa preporucuje se ¢esto
odredivanje najnizih koncentracija, dok se poslije toga odredivanje koncentracije za vrijeme terapije
odrzavanja moze raditi povremeno. Najnize koncentracije takrolimusa u krvi moraju se paZljivo pratiti
i nakon zamjene takrolimusa u kapsulama s trenutnim oslobadanjem Tacforiusom, nakon prilagodbe
doze te nakon promjene u imunosupresijskom rezimu ili istodobne primjene tvari koje mogu
promijeniti koncentracije takrolimusa u punoj krvi (vidjeti dio 4.5). Ucestalost odredivanja razine
takrolimusa u krvi mora se temeljiti na klinickim potrebama. Budu¢i da je takrolimus tvar s niskim
klirensom, nakon prilagodbe rezima doziranja Tacforiusa moze pro¢i i nekoliko dana prije nego §to se
postigne stanje dinamicke ravnoteze.

Podaci iz klini¢kih ispitivanja ukazuju na to da se vecina bolesnika moze uspjesno zbrinuti ako se
najnize koncentracije takrolimusa u krvi odrzavaju ispod 20 ng/ml. Kad se tumace razine takrolimusa
u punoj krvi, mora se uzeti u obzir klini¢ko stanje bolesnika. U klini¢koj se praksi najniZe razine
takrolimusa u punoj krvi op¢enito kre¢u u rasponu od 5 do 20 ng/ml u primatelja presatka jetre te od
10 do 20 ng/ml u primatelja presatka bubrega i srca u ranom poslijetransplantacijskom razdoblju.
Tijekom terapije odrZavanja, koncentracije takrolimusa u krvi primatelja presadaka jetre, bubrega i
srca opcenito se krecu u rasponu izmedu 5-15 ng/ml.

Posebne populacije

Ostecenje funkcije jetre
Mozda bude potrebno sniziti dozu u bolesnika s teskim ostecenjem funkcije jetre kako bi se najnize
koncentracije takrolimusa u krvi odrzale unutar preporucenog ciljnog raspona.



Ostecenje funkcije bubrega

Buduc¢i da na farmakokinetiku takrolimusa ne utje¢e bubrezna funkcija (vidjeti dio 5.2), dozu nije
potrebno prilagodavati. Medutim, zbog nefrotoksi¢nog potencijala takrolimusa, preporucuje se
pazljivo pracenje bubrezne funkcije (ukljucujuéi serijsko odredivanje koncentracije kreatinina u
serumu, izracun klirensa kreatinina i pracenje diureze).

Rasna pripadnost
U bolesnika crne rase moze biti potrebna visa doza takrolimusa nego u bolesnika bijele rase da bi se
postigle sli¢ne vrijednosti najnize koncentracije.

Spol
Nema dokaza koji pokazuju da se u muSkaraca i Zena mora primijeniti razli¢ita doza kako bi se
postigle sli¢ne vrijednosti najnize koncentracije.

Starije osobe
Trenutno nema dostupnih dokaza koji pokazuju da se u starijih osoba mora prilagoditi doza.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost Tacforiusa u djece mlade od 18 godina nisu jo$ ustanovljene. Dostupni su
ograni¢eni podaci medutim nije moguce dati preporuku o doziranju.

Nacin primjene

Tacforius je oralna formulacija takrolimusa koja se primjenjuje jedanput na dan. Preporucuje se
primjena dnevne oralne doze Tacforiusa jedanput na dan, ujutro. Tacforius tvrde kapsule s
produljenim oslobadanjem moraju se uzeti odmah po otvaranju blistera. Bolesnike treba upozoriti na
sredstvo za sudenje, kako ga ne bi progutali. Kapsule se moraju progutati cijele s teku¢inom (po
mogucnosti vodom). Tacforius se opéenito primjenjuje na prazan zeludac, najmanje 1 sat prije ili 2 do
3 sata nakon obroka, kako bi se postigla maksimalna apsorpcija (vidjeti dio 5.2). Zaboravljena jutarnja
doza mora se uzeti ¢im prije istog dana. Ne smije se uzeti dvostruka doza sljedeceg jutra.

U bolesnika koji u ranom razdoblju nakon presadivanja organa ne mogu uzimati lijekove kroz usta,
lijeCenje takrolimusom se moze zapoceti intravenski (vidjeti SaZetak opisa svojstava lijeka za
takrolimus 5 mg/ml koncentrat za otopinu za infuziju) u dozi koja iznosi otprilike 1/5 preporuéene
oralne doze za tu indikaciju.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Preosjetljivost na druge makrolide.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Primijecene su medikacijske pogreske, ukljucujuéi nehoti¢nu, nenamjernu ili nenadziranu medusobnu
zamjenu formulacije takrolimusa s trenutnim i formulacije s produljenim oslobadanjem. Takve su
pogreske dovele do ozbiljnih nuspojava, ukljucujuéi odbacivanje presatka, kao i drugih nuspojava koje
su mogle biti posljedica premale ili prevelike izloZenosti takrolimusu. Bolesnike je potrebno odrzavati
na jednoj formulaciji takrolimusa uz odgovaraju¢i dnevni rezim doziranja; promjena formulacije ili
reZzima primjene smije se provesti samo pod strogim nadzorom specijalista transplantacijske medicine
(vidjeti dijelove 4.2 i 4.8).

Ne preporucuje se primjena Tacforiusa u djece mlade od 18 godina, zbog ograni¢enih podataka o
sigurnosti i/ili djelotvornosti.



Za lijecenje odbacivanja alogenog presatka koje je rezistentno na lijeCenje drugim imunosupresivnim
lijekovima u odraslih bolesnika jo§ nema dostupnih klini¢kih podataka za formulaciju takrolimusa s
produljenim oslobadanjem.

Za sprjecavanje odbacivanja presatka u odraslih primatelja alogenog presatka srca jo§ nema dostupnih
klinickih podataka za formulacije takrolimusa s produljenim oslobadanjem.

Tijekom ranog razdoblja nakon presadivanja organa rutinski se moraju pratiti sljede¢i parametri: krvni
tlak, EKG, neurolo$ki i vidni status, koncentracija glukoze u krvi nataste, elektroliti (osobito kalij),
testovi funkcije jetre i bubrega, hematolo3ki parametri te vrijednosti koagulacije i odredivanje proteina
plazme. Ako se pokazu klinicki vazne promjene, treba razmotriti prilagodbu imunosupresivnog
rezima.

Tvari s potencijalom za interakciju

Inhibitori ili induktori CYP3A4 smiju se istodobno primijeniti s takrolimusom samo nakon
savjetovanja s specijalistom transplantacijske medicine, zbog mogucnosti interakcija koje mogu
uzrokovati ozbiljne nuspojave, ukljucujuéi odbacivanje ili toksi¢nost (vidjeti dio 4.5).

Inhibitori CYP3A4

Istodobna primjena s inhibitorima CYP3A4 moZe povecati razine takrolimusa u krvi, $to moze
izazvati ozbiljne nuspojave, ukljucujuéi nefrotoksicnost, neurotoksi¢nost i produljeni QT interval.
Preporucuje se izbjegavanje istodobne primjene jakih inhibitora CYP3A4 (kao Sto su ritonavir,
kobicistat, ketokonazol, itrakonazol, pozakonazol, vorikonazol, telitromicin, klaritromicin ili
jozamicin) s takrolimusom. Ako se ne moze izbjeéi, potrebno je ucestalo pratiti razinu takrolimusa u
krvi, po¢evsi unutar prvih nekoliko dana istodobne primjene, pod nadzorom specijaliste za
transplantaciju, kako bi se doza takrolimusa mogla po potrebi prilagoditi i tako odrzati sli¢na
izloZenost takrolimusu. Potrebno je pomno pratiti funkciju bubrega, EKG ukljuc¢uju¢i QT interval i
klini¢ko stanje bolesnika.

Prilagodba doze mora se temeljiti na individualnom stanju svakog bolesnika. Mozda ¢e biti potrebno
smanjiti dozu odmah na pocetku lijecenja (vidjeti dio 4.5).

Slijedom toga, prekid primjene inhibitora CYP3A4 moze utjecati na brzinu metabolizma takrolimusa,
Sto moze dovesti do subterapijskih razina takrolimusa u krvi i stoga zahtijeva pazljivo pracenje i
nadzor specijalista transplantacijske medicine.

Induktori CYP3A4

Istodobna primjena s induktorima CYP3A4 moZe smanjiti razine takrolimusa u krvi, potencijalno
poveéavajuéi rizik od odbacivanja presatka. Preporucuje se izbjegavanje istodobne primjene jakih
induktora CYP3A4 (kao Sto su rifampicin, fenitoin, karbamazepin) s takrolimusom. Ako se ne moze
izbjeci, potrebno je Cesto nadzirati razine takrolimusa u krvi, po¢evsi u unutar prvih nekoliko dana
istodobne primjene, pod nadzorom specijaliste za transplantaciju, kako bi se prilagodila doza
takrolimusa ako je to prikladno, radi odrzavanja slicne izloZenosti takrolimusu. Potrebno je takoder
pomno pratiti funkciju presatka (vidjeti dio 4.5).

Slijedom toga, prekid primjene induktora CYP3A4 moze utjecati na brzinu metabolizma takrolimusa,
§to moZe dovesti do supraterapijskih razina takrolimusa u krvi i stoga zahtijeva paZljivo pracenje i
nadzor specijalista transplantacijske medicine.

P-glikoprotein
Potreban je oprez pri istodobnoj primjeni takrolimusa s lijekovima koji inhibiraju P-glikoprotein jer se

mogu pojaviti povecane razine takrolimusa. Potrebno je pazljivo pratiti razine takrolimusa u punoj
krvi i klinicko stanje bolesnika. Mozda ¢e biti potrebno prilagoditi dozu takrolimusa (vidjeti dio 4.5).



Biljni pripravci

Za vrijeme lijeCenja takrolimusom treba izbjegavati uzimanje biljnih pripravaka koji sadrze gospinu
travu (Hypericum perforatum) ili drugih biljnih pripravaka, zbog rizika od interakcija koje mogu ili
sniziti koncentraciju takrolimusa u krvi i smanjiti klinicki u¢inak takrolimusa ili povisiti koncentraciju
takrolimusa u krvi i rizik od toksi¢nosti takrolimusa (vidjeti dio 4.5).

Druge interakcije

Potrebno je izbjegavati kombiniranu primjenu ciklosporina i takrolimusa, a oprez je potreban i kada se
takrolimus primjenjuje u bolesnika koji su prethodno uzimali ciklosporin (vidjeti dijelove 4.2 i 4.5).

Potrebno je izbjegavati uzimanje velikih koli¢ina kalija ili diuretika koji Stede kalij (vidjeti dio 4.5).

Odredene kombinacije takrolimusa i lijekova koje imaju neurotoksi¢ne uc¢inke mogu povisiti rizik od
takvih uéinaka (vidjeti dio 4.5).

Cijepljenje

Imunosupresivi mogu utjecati na odgovor na cijepljenje, a cijepljenje tijekom lije¢enja takrolimusom
moZe biti manje djelotvorno. Potrebno je izbjegavati primjenu Zivog atenuiranog cjepiva.

Nefrotoksi¢nost

Takrolimus moze rezultirati oste¢enjem bubrezne funkcije u bolesnika nakon transplantacije. Akutno
ostecenje funkcije bubrega bez aktivne intervencije moZe uznapredovati do kroni¢nog ostecenja
funkcije bubrega. Bolesnike s oste¢enom bubreznom funkcijom potrebno je paZljivo pratiti jer ¢e
mozda biti potrebno smanjiti dozu takrolimusa. Rizik od nefrotoksi¢nosti moze se povecati ako se
takrolimus istodobno primjenjuje s lijekovima koji su povezani s nefrotoksi¢noséu (vidjeti dio 4.5).
Potrebno je izbjegavati istodobnu primjenu takrolimusa s lijekovima za koje je poznato da imaju
nefrotoksicni u€inak. Kada se istodobna primjena ne moze izbje¢i, potrebno je pazljivo pratiti najniZu
razinu takrolimusa u krvi i bubreznu funkciju te razmotriti smanjenje doze ako se pojavi
nefrotoksi¢nost.

Gastrointestinalni poremecaji

Prijavljena je gastrointestinalna perforacija u bolesnika lije¢nih takrolimusom. S obzirom na to da je
gastrointestinalna perforacija medicinski vazan dogadaj koji moze dovesti do ozbiljnog stanja ili stanja
opasnog po zivot, trebalo bi provesti adekvatno lije¢enje odmah nakon sumnje na simptome ili
znakove koji se pojave.

Buduc¢i da se razine takrolimusa u krvi mogu znacajno promijeniti tijekom epizoda proljeva,
preporucuje se dodatno odredivanje koncentracija takrolimusa tijekom takvih razdoblja.

Sréani poremecaji

Ventrikularna hipertrofija i hipertrofija septuma, prijavljene kao kardiomiopatije, bile su primijecene u
rijetkim prilikama u bolesnika lijecenih takrolimusom s trenutnim oslobadanjem, a mogu nastati i s
takrolimusom s produljenim oslobadanjem. U vecini su sluc¢ajeva bile reverzibilne i razvijale se kad je
najniza koncentracija takrolimusa u krvi bila puno visa od preporuc¢enih maksimalnih koncentracija.
Drugi ¢imbenici za koje se primijetilo da povecavaju rizik od razvoja takvih klinickih stanja bili su
postojeca src¢ana bolest, primjena kortikosteroida, hipertenzija, poremecaj funkcije bubrega ili jetre,
infekcije, opterecenje tekuc¢inom i edem. Sukladno tome, visokorizi¢ni bolesnici pod jakom
imunosupresijom moraju se pratiti pomocu ehokardiografskih i elektrokardiografskih metoda prije i
poslije presadivanja organa (npr. prvo nakon 3 mjeseca, a potom nakon 9-12 mjeseci). Ako se razviju
patoloSke promjene, potrebno je razmotriti smanjenje doze Tacforiusa ili zamjenu terapije drugim
imunosupresivom. Takrolimus moze produziti QT interval i moze prouzrociti Torsades de pointes.



Potreban je oprez u bolesnika s faktorima rizika za produzenje QT-a, uklju¢ujuéi bolesnike koji u
osobnoj ili obiteljskoj anamnezi imaju produzenje QT-a, kongestivno zatajenje srca, bradiaritmije i
poremecaje elektrolita. Potreban je takoder oprez u bolesnika s dijagnozom ili sumnjom na
kongenitalni sindrom produzenog QT-a, ste¢enog produzenja QT-a ili u bolesnika na istovremenoj
terapiji za koju se zna da produzuje QT interval, uzrokuje poremecaje elektrolita ili povecava
izloZenost takrolimusu (vidjeti dio 4.5).

Limfoproliferativni poremecaji i zlo¢udne bolesti

Zabiljezeno je da u bolesnika lijecenih takrolimusom nastaju limfoproliferativni poremecaji povezani s
Epstein-Barr virusom (EBV) (vidjeti dio 4.8). Kada se istodobno daje kombinacija imunosupresiva,
kao Sto su antilimfocitna protutijela (npr. baziliksimab, daklizumab), povecava se rizik od razvoja
limfoproliferativnih poremecaja povezanih s EBV. U bolesnika s negativnim nalazom EBV-virusnog
kapsidnog antigena (VCA) zabiljezen je povisen rizik od razvoja limfoproliferativnih poremecaja, pa
se stoga u ove populacije bolesnika mora potvrditi serolodki nalaz EBV-VCA prije zapocinjanja
lije¢enja Tacforiusom. Tijekom lijeCenja preporucuje se pazljivo pra¢enje pomoc¢u PCR-a na EBV.
Pozitivan nalaz PCR-a na EBV moZe trajati mjesecima i nije sam po sebi indikativan za
limfoproliferativnu bolest ili limfom.

Kao i kod drugih jakih imunosupresiva, rizik od nastanka sekundarnog karcinoma nije poznat (vidjeti
dio 4.8).

Kao i tijekom uzimanja drugih imunosupresivnih lijekova, potrebno je ograniciti izlaganje sun¢evom
svjetlu 1 UV zrakama, nositi zaStitnu odjecu i koristiti preparate za kozu s visokim faktorom zastite,

zbog potencijalnog rizika od razvoja zlo¢udnih koznih promjena.

Infekcije, ukljuujuéi oportunisti¢ke infekcije

Bolesnici koji se lije¢e imunosupresivima, ukljuc¢ujuéi takrolimus, izlozeni su pove¢anom riziku od
infekcija, ukljucujuéi oportunisticke infekcije (bakterijske, gljivicne, virusne i protozoalne) poput
infekcije citomegalovirusom (CMV), nefropatije povezane s BK virusom i progresivne multifokalne
leukoencefalopatije (PML) povezane s JC virusom. Bolesnici su takoder izloZeni pove¢anom riziku od
infekcija virusnim hepatitisom (primjerice, reaktivacija i de novo infekcija virusom hepatitisa B i C,
kao 1 infekcija virusom hepatitisa E, koja moZe postati kroni¢na). Te su infekcije Cesto povezane s
visokim ukupnim opterecenjem imunosupresivima i mogu dovesti do ozbiljnih ili smrtonosnih stanja,
uklju¢ujuéi odbacivanje presatka, $to lije¢nici moraju uzeti u obzir pri postavljanju diferencijalne
dijagnoze u imunosuprimiranih bolesnika s pogorsanjem funkcije jetre ili bubrega ili s neurolodkim
simptomima. Prevencija i lijeCenje trebaju biti u skladu s odgovaraju¢im klinickim smjernicama.

Sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije (PRES)

U bolesnika lijecenih takrolimusom zabiljeZen je razvoj sindroma posteriorne reverzibilne
encefalopatije (PRES). Ako se u bolesnika koji uzimaju takrolimus pojave simptomi koji ukazuju na
PRES, kao 5to su glavobolja, promjena mentalnog stanja, konvulzije i poremecaji vida, potrebno je
napraviti radioloski pregled (npr. MR). U slucaju dijagnoze PRES-a, savjetuje se uvesti odgovarajuc¢u
kontrolu arterijskog tlaka i konvulzija te odmah prekinuti sistemsku primjenu takrolimusa. Vecina se
bolesnika potpuno oporavi nakon $to se poduzmu odgovarajuce mjere.

Poremecaji oka

U bolesnika lije¢enih takrolimusom prijavljeni su poremecaji oka, koji su ponekad uznapredovali do
gubitka vida. U nekim je slucajevima prijavljeno povlacenje poremecaja nakon prelaska na drugu
imunosupresivnu terapiju. Bolesnike treba uputiti da prijave promjene ostrine vida, promjene vida u
boji, zamagljen vid ili poremecaje vidnog polja. U tim se slu¢ajevima preporuc¢uje provesti hitnu
procjenu i prema potrebi uputiti bolesnika oftalmologu.



Trombotska mikroangiopatija (TMA) (uklju¢ujuéi hemoliti¢ko-uremijski sindrom (HUS) i trombotsku
trombocitopeni¢nu purpuru (TTP))

U bolesnika koji su razvili hemoliticku anemiju, trombocitopeniju, umor, fluktuirajuéu neurolosku
manifestaciju, ostecenje funkcije bubrega, i vrudicu, treba uzeti u obzir dijagnozu TMA-e, ukljucujuci
trombotsku trombocitopeni¢nu purpuru (TTP) i hemoliti¢ko-uremijski sindrom (HUS), koja ponekad
vodi do zatajenja bubrega ili smrtnog ishoda. Ukoliko je dijagnosticirana TMA, potrebno je hitno
lijeCenje te je prema nahodenju lijeénika potrebno uzeti u obzir ukidanje takrolimusa.

Istodobna primjena takrolimusa s mTOR inhibitorima (npr. sirolimus, everolimus) moze povecati rizik
od trombotske mikroangiopatije (uklju¢uju¢i hemoliti¢ko-uremijski sindrom i trombotsku
trombocitopeni¢nu purpuru).

Izolirana aplazija crvene krvne loze

U bolesnika lije¢enih takrolimusom zabiljezeni su slucajevi izolirane aplazije crvene krvne loze
(PRCA). U svih su bolesnika zabiljeZeni ¢imbenici rizika za razvoj PRCA-e kao §to je infekcija
parvovirusom B19, osnovna bolest ili istodobno uzimanje lijekova koji su povezani s nastankom
PRCA-e.

Posebne populacije

Iskustvo s bolesnicima koji nisu bjelackog porijekla i bolesnicima u kojih postoji povecan imunoloski
rizik je ograniCeno (npr. retransplantacija, dokaz panela reaktivnih protutijela, PRA)

Snizenje doze moze se pokazati neophodnim u bolesnika s teskim ostecenjem funkcije jetre (vidjeti
dio 4.2).

Pomoéne tvari

- Laktoza

Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnosenja galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze
ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

- Ponceau 4R

MoZe uzrokovati alergijske reakcije.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Metaboli¢ke interakcije

Sistemski dostupan takrolimus metabolizira se putem jetrenog CYP3A4. Ima dokaza i da se
metabolizira u probavnom sustavu putem CYP3AA4 u stijenci crijeva. Istodobno uzimanje lijekova ili
biljnih pripravaka koji inhibiraju ili induciraju CYP3A4 moZe utjecati na metabolizam takrolimusa i
tako povecati ili smanjiti koncentraciju takrolimusa u krvi. Slijedom toga, prekid primjene takvih
lijekova ili biljnih pripravaka moze utjecati na brzinu metabolizma takrolimusa i time na razine
takrolimusa u krvi.

Ispitivanja farmakokinetike su pokazala da su povecane razine takrolimusa u krvi kada se istodobno
primjenjuje s inhibitorima CYP3A4, uglavnom posljedica povecane bioloske raspolozivosti
takrolimusa, zbog inhibicije metabolizma u probavnom sustavu. Utjecaj na jetreni klirens manje je
izrazen.

Prilikom istovremene primjene tvari koje mogu promijeniti metabolizam posredovan CYP3A4, strogo
se preporuca pazljivo pracenje razina takrolimusa u krvi pod nadzorom specijalista transplantacijske
medicine, te pracenje funkcije presatka, produljenja QT-a (EKG-om), funkcije bubrega i drugih
nuspojava, ukljucujuci neurotoksicnost, kako bi se po potrebi prilagodila ili prekinula doza
takrolimusa radi odrzavanja sli¢ne izlozenost takrolimusu (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4). Slijedom toga,
bolesnike treba pazljivo pratiti kada koriste takrolimus istodobno s vise tvari koje utjecu na CYP3A4
jer se uéinci na izlozenost takrolimusu mogu pojacati ili ponistiti.
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Lijekovi koji imaju uéinke na metabolizam takrolimusa navedeni su u tablici u nastavku. Primjeri
interakcija medu lijekovima ne trebaju se smatrati kona¢nima ili Sveobuhvatnima i stoga je za svaki
lijek koji se istodobno primijenjuje s takrolimusom, potrebno potraziti informacije o lijeku za podatke
0 putu metabolizma, putovima interakcija, mogucim rizicima i specifiénim radnjama koje treba
poduzeti s obzirom na istodobnu primjenu.

Lijekovi koji imaju uc¢inke na takrolimus

Klasifikacija ili naziv
lijeka/tvari

Ucinak interakcije lijekova

Preporuke koje se odnose na
istodobnu primjenu

Grejp ili sok od grejpa

Moze povecati najnize
koncentracije takrolimusa u punoj
krvi i povecati rizik od ozbiljnih
nuspojava (npr. neurotoksi¢nost,
produljeni QT interval) (vidjeti
dio 4.4).

Izbjegavati grejp ili sok od
grejpa

Ciklosporin

Moze povecati najnize
koncentracije takrolimusa u punoj
krvi. Nadalje, mogu se pojaviti
sinergistic¢ki/aditivni nefrotoksi¢ni
ucinci.

Potrebno je izbjegavati
istodobnu primjenu
ciklosporina i takrolimusa
(vidjeti dio 4.4).

Lijekovi s poznatim
nefrotoksi¢nim ili
neurotoksi¢nim uéincima:
aminoglikozidi, inhibitori
giraze, vankomicin,
sulfametoksazol +
trimetoprim, nesteroidni
protuupalni lijekovi (NSAIL),
ganciklovir, aciklovir,
amfotericin B, ibuprofen,
cidofovir, foskarnet

Mogu pojacati nefrotoksi¢ne ili
neurotoksiéne ucinke takrolimusa.

Potrebno je izbjegavati
istodobnu primjenu
takrolimusa s lijekovima za
koje je poznato da imaju
nefrotoksi¢ni u¢inak. Kada se
istodobna primjena ne moze
izbjeci, potrebno je pratiti
bubreznu funkciju i druge
nuspojave i po potrebi
prilagoditi dozu takrolimusa.

Jaki inhibitori CYP3A4:
antimikotici (npr.
ketokonazol, itrakonazol,
posakonazol, vorikonazol),
makrolidni antibiotici (npr.
telitromicin, troleandomicin,
klaritromicin, jozamicin),
inhibitori proteaze HIV-a
(npr. ritonavir, nelfinavir,
sakvinavir), inhibitori
proteaze HCV-a (npr.
telaprevir, boceprevir, i
kombinacija ombitasvira i
paritaprevira s ritonavirom,
primijenjena s dasabuvirom
ili bez njega), nefazodon,
farmakokineticki pojacivac
kobicistat i inhibitori kinaze
idelalisib, ceritinib.

Mogu povecati najnize
koncentracije takrolimusa u punoj
krvi i povecati rizik od ozbiljnih
nuspojava (npr. nefrotoksicnost,
neurotoksic¢nost, produljeni QT
interval) Sto zahtijeva pomno
pracenje (vidjeti dio 4.4). Moze
do¢i do brzog i naglog povecanja
razina takrolimusa, ve¢ u roku od 1
do 3 dana nakon istodobne
primjene, usprkos odmah uvedenom
smanjenju doze takrolimusa.
Ukupna izlozenost takrolimusu
moZe se povecati > 5 puta. Kada se
istodobno primjenjuju kombinacije
s ritonavirom, izloZenost
takrolimusu moze se povecati

>50 puta. Kod gotovo svih
bolesnika moZe biti potrebno
smanjenje doze takrolimusa, a moze

Preporucuje se izbjegavanje
istodobne primjene. Ako se ne
moze izbjeci istodobna
primjena jakog inhibitora
CYP3A4, razmotrite
propustanje doze takrolimusa
na dan zapocinjanja primjene
jakog inhibitora CYP3A4.
Ponovno zapocnite primjenu
takrolimusa naredni dan pri
smanjenoj dozi na temelju
koncentracija takrolimusa u
krvi. Promjene u dozi
takrolimusa i/ili uCestalosti
doziranja treba

individualizirati i prilagoditi po
potrebi na temelju najnizih
koncentracija takrolimusa, koje
treba procijeniti na pocetku,
pratiti ih Cesto (poCevsi unutar
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Klasifikacija ili naziv
lijeka/tvari

Ucinak interakcije lijekova

Preporuke koje se odnose na
istodobnu primjenu

Opazene su i jake interakcije s
makrolidnim antibiotikom
eritromicinom.

biti potreban i privremeni prekid
primjene takrolimusa.

U¢inak na koncentracije
takrolimusa u krvi moZe preostati
nekoliko dana nakon dovrsetka
istodobne primjene.

prvih nekoliko dana primjene)
i ponovno ih procijeniti
prilikom dovrSetka i nakon
dovrSetka primjene inhibitora
CYP3A4. Nakon dovrsetka,
odgovaraju¢a doza i ucestalost
doziranja takrolimusa ovise o
koncentracijama takrolimusa u
krvi. Pazljivo pratiti bubreznu
funkciju, EKG radi uocavanja
produljenja QT intervala, te
pojavu drugih nuspojava.

Umijereni ili slabi inhibitori
CYP3A4:

antimikotici (npr. flukonazol,
izavukonazol, klotrimazol,
mikonazol), makrolidni
antibiotici (npr. azitromicin),
blokatori kalcijevih kanala
(npr. nifedipin, nikardipin,
diltiazem, verapamil),
amiodaron, danazol,
etinilestradiol, lanzoprazol,
omeprazol, antivirusni
lijekovi za HCV
elbasvir/grazoprevir i
glecaprevir/pibrentasvir,
antivirusni lijekovi za CMV
letermovir te inhibitori tirozin
kinaze nilotinib, krizotinib,
imatinib i (Kineski) biljni
pripravci koji sadrze ekstrakte
biljke Schisandra
sphenanthera

Mogu povecati najnize
koncentracije takrolimusa u punoj
krvi i povecati rizik od ozbiljnih
nuspojava (npr. neurotoksi¢nost,
produljeni QT interval) (vidjeti
dio 4.4).

MozZe do¢i do brzog poveéanja
razine takrolimusa.

Potrebno je ucestalo pratiti
minimalne koncentracije
takrolimusa u punoj krvi,
pocevsi unutar prvih nekoliko
dana istodobne primjene.
Smanjiti po potrebi dozu
takrolimusa (vidjeti dio 4.2).
Pazljivo pratiti bubreznu
funkciju, EKG radi uocavanja
produljenja QT intervala, te
pojavu drugih nuspojava.

Sljedece su se tvari in vitro
pokazale potencijalnim
inhibitorima metabolizma
takrolimusa:

bromokriptin, kortizon,
dapson, ergotamin, gestoden,
lidokain, mefenitoin,
midazolam, nilvadipin,
noretisteron, kKinidin,
tamoksifen

Mogu povecati najnize
koncentracije takrolimusa u punoj
krvi i povecati rizik od ozbiljnih
nuspojava (npr. neurotoksicnost,
produljeni QT interval) (vidjeti
dio 4.4).

Pratiti minimalne
koncentracije takrolimusa u
punoj krvi i smanijiti dozu
takrolimusa po potrebi (vidjeti
dio 4.2).

Pazljivo pratiti bubreznu
funkciju, EKG radi uocavanja
produljenja QT intervala, te
pojavu drugih nuspojava.

Jaki induktori CYP3A4:
rifampicin, fenitoin,
karbamazepin, apalutamid,
enzalutamid, mitotan, ili
gospina trava (Hypericum
perforatum)

Mogu smanjiti najnize
koncentracije takrolimusa u punoj
krvi i povecati rizik od odbacivanja
(vidjeti dio 4.4).

Maksimalni u¢inak na koncentracije
takrolimusa u krvi moZze se postici

Preporucuje se izbjegavanje
istodobne primjene. Ako se ne
moze izbje¢i, u bolesnika moze
biti potrebno povecati doze
takrolimusa. Promjene u dozi
takrolimusa treba
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Klasifikacija ili naziv
lijeka/tvari

Ucinak interakcije lijekova

Preporuke koje se odnose na
istodobnu primjenu

1 - 2 tjedna nakon istodobne
primjene. U¢inak se moZze zadrzati
1 - 2 tjedna nakon dovrsetka
lijecenja.

individualizirati i prema
potrebi prilagoditi na temelju
najnizih koncentracija
takrolimusa, koje treba
procijeniti na pocetku, pratiti
ih Cesto (pocevsi unutar prvih
nekoliko dana primjene) i
ponovno ih procijeniti prilikom
dovrSetka i nakon dovrSetka
primjene induktora CYP3A4.
Nakon dovrsetka primjene
induktora CYP3A4, moZda
bude potrebno postupno
prilagodavanje doze
takrolimusa. Pazljivo pratiti
funkciju presatka.

Umijereni induktori CYP3A4:
metamizol, fenobarbital,
izoniazid, rifabutin, efavirenz,
etravirin, nevirapin

Slabi induktori CYP3A4:
flukloksacilin

Mogu smanjiti najnize
koncentracije takrolimusa u punoj
krvi i povecati rizik od odbacivanja
(vidjeti dio 4.4).

Pratiti najnize koncentracije
takrolimusa u punoj krvi i
povecati dozu takrolimusa po
potrebi (vidjeti dio 4.2).
Pazljivo pratiti funkciju
presatka.

Kaspofungin

Moze smanjiti najnizu
koncentraciju takrolimusa u punoj
krvi i povecati rizik od odbacivanja.
Nije potvrden mehanizam
djelovanja.

Pratiti najnizu koncentraciju
takrolimusa u punoj krvi i
ukoliko je potrebno povisiti
dozu takrolimusa (vidjeti dio
4.2).

Pazljivo pratiti funkciju
presatka.

Kanabidiol (inhibitor P-
glikoproteina)

Zabiljezene su poveéane razine
takrolimusa u krvi pri istodobnoj
primjeni takrolimusa s
kanabidiolom. To mozZe biti
posljedica inhibicije intestinalnog
P-glikoproteina, Sto dovodi do
povecane bioraspolozivosti
takrolimusa.

Potreban je oprez kod
istodobne primjene
takrolimusa i kanabidiola, uz
pazljivo pracenje radi mogucih
nuspojava. Pratiti
koncentracije takrolimusa u
punoj krvi i prilagoditi dozu
takrolimusa prema potrebi
(vidjeti dijelove 4.2i 4.4).

Lijekovi s poznatim visokim
afinitetom za proteine plazme,
npr.: nesteroidni protuupalni
lijekovi — NSAIL, peroralni
antikoagulansi, peroralni
antidijabetici

Takrolimus se velikim dijelom veze
za proteine plazme. Treba uzeti u
obzir moguce interakcije s drugim
djelatnim tvarima za koje je
poznato da imaju visoki afinitet za
proteine plazme.

Pratiti najniZze koncentracije
takrolimusa u punoj krvi i
prilagoditi dozu takrolimusa po
potrebi (vidjeti dio 4.2).

Prokineticki lijekovi:
metoklopramid, cimetidin i
magnezij-aluminij-hidroksid

Mogu povecati najnize
koncentracije takrolimusa u punoj
krvi i povecati rizik od ozbiljnih
nuspojava (npr. neurotoksicnost,
produljeni QT interval).

Pratiti najnize koncentracije
takrolimusa u punoj krvi i
smanjiti dozu takrolimusa po
potrebi (vidjeti dio 4.2).
Pazljivo pratiti bubreznu
funkciju, produljenje QT
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Klasifikacija ili naziv
lijeka/tvari

Ucinak interakcije lijekova

Preporuke koje se odnose na
istodobnu primjenu

intervala uz pomo¢ EKG-a i
pojavu drugih nuspojava.

Kortikosteroidi u dozama
odrZzavanja

Mogu smanjiti najnize
koncentracije takrolimusa u punoj
krvi i povecati rizik od odbacivanja
(vidjeti dio 4.4).

Pratiti najnize koncentracije
takrolimusa u punoj krvi i
povecati dozu takrolimusa po
potrebi (vidjeti dio 4.2).
Pazljivo pratiti funkciju
presatka.

Visoke doze prednizolona ili
metilprednizolona

Mogu utjecati na razine takrolimusa
u krvi (povecati ili smanjiti) kada se
primijene u lije¢enju akutnog
odbacivanja.

Pratiti najniZe koncentracije
takrolimusa u punoj krvi i
prilagoditi dozu takrolimusa po
potrebi.

Terapija direktno djelujué¢im
antiviroticima (DAA)

Moze utjecati na farmakokinetiku
takrolimusa promjenama u funkciji
jetre tijekom lijecenja direktno
djeluju¢im antiviroticima (engl.
direct-acting antiviral, DAA), §to je
povezano s klirensom virusa
hepatitisa. Moze do¢i do smanjenja
razina takrolimusa u krvi. Medutim,
inhibirajuci potencijal CYP3A4
odredenih direktno djeluju¢ih
antivirotika moZe neutralizirati taj
ucinak ili dovesti do povecanja
razina takrolimusa u Krvi.

Pratiti najniZze koncentracije
takrolimusa u punoj krvi i
prilagoditi dozu takrolimusa po
potrebi kako bi se osigurala
kontinuirana djelotvornost i
sigurnost.

Istodobna primjena takrolimusa s mTOR inhibitorima (npr. sirolimus, everolimus) moze povecati rizik
od trombotske mikroangiopatije (uklju¢uju¢i hemoliticko-uremijski sindrom i trombotsku
trombocitopeni¢nu purpuru (vidjeti dio 4.4).

S obzirom da lije¢enje takrolimusom moze biti povezano s hiperkalijemijom ili moZze povecati postojecu
hiperkalijemiju, potrebno je izbjegavati visok unos kalija ili diuretika koji Stede kalij (npr. amilorid,
triamteren ili spironolakton) (vidjeti dio 4.4.). Poseban oprez je potreban kada se takrolimus primjenjuje
zajedno s drugim lijekovima koji povecavaju razinu kalija u serumu, poput trimetoprima i
kotrimoksazola (trimetoprim/sulfametoksazol), jer je poznato da se trimetoprim ponasa kao diuterik koji
Stedi kalij, poput amilorida. Preporucuje se pomno pracenje razine kalija u serumu.

Ucdinak takrolimusa na metabolizam drugih lijekova

Takrolimus je poznati inhibitor CYP3A4 pa istodobna primjena takrolimusa s lijekovima koji se
metaboliziraju putem CYP3A4 moZe utjecati na metabolizam takvih lijekova.

Poluvijek ciklosporina je produljen kada se istodobno primjenjuje takrolimus, a mogu nastupiti i
sinergisticki/aditivni nefrotoksi¢ni uc€inci. Iz tih se razloga ne preporucuje kombinirana primjena
ciklosporina i takrolimusa te je potreban oprez kada se takrolimus primjenjuje u bolesnika koji su
prethodno uzimali ciklosporin (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4).

Pokazalo se da takrolimus povecava koncentraciju fenitoina u krvi.

Budu¢i da takrolimus moze smanjiti klirens steroidnih kontraceptiva i tako dovesti do povecane
izloZenosti hormonima, potreban je osobit oprez pri odabiru kontracepcijske metode.

Interakcije izmedu takrolimusa i statina nisu dovoljno poznate. Sude¢i prema klinickim podacima,
farmakokinetika statina uglavnom nije promijenjena pri istodobnoj primjeni takrolimusa.
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Podaci iz ispitivanja na Zivotinjama pokazuju da takrolimus moze smanjiti klirens i produljiti
poluvijek fenobarbitala i antipirina.

Mikofenolatna kiselina. Potreban je oprez kada se u kombiniranoj terapiji prelazi s ciklosporina, koji
utjece na enterohepati¢nu recirkulaciju mikofenolatne kiseline, na takrolimus, koji nema takav ucinak,
jer bi moglo do¢i do promjena u izloZenosti mikofenolatnoj kiselini. Djelatne tvari koje utjecu na
enterohepatiéni ciklus mikofenolatne Kiseline mogu smanjiti plazmatsku razinu i djelotvornost
mikofenolatne kiseline. Pri prelasku s ciklosporina na takrolimus i obrnuto mozda ¢e biti potrebno
terapijsko pracenje koncentracija mikofenolatne kiseline.

Imunosupresivi mogu utjecati na odgovor bolesnika na cijepljenje, a cijepljenje tijekom lijecenja
takrolimusom moze biti manje djelotvorno. Potrebno je izbjegavati primjenu Zivog atenuiranog
cjepiva (vidjeti dio 4.4).

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje
Trudnoca

Podaci iz ispitivanja u Zena pokazuju da takrolimus prolazi kroz posteljicu. Postoji rizik od
hiperkalijemije u novorodencadi (npr. incidencija u novorodene djece od 7,2%, tj. 8 od 111) koja se
spontano normalizira. Primjena takrolimusa u trudnica moze se razmotriti kad nema sigurnije
alternative i kada ocekivana korist od lijeCenja opravdava izlaganje fetusa potencijalnom riziku. U
sluGaju izlozenosti in utero, preporucuje se pracenje novorodenceta zbog mogucih $tetnih dogadaja
uzrokovanih takrolimusom (osobito uéinaka na bubrege).

Rezultati neintervencijskog ispitivanja sigurnosti nakon izdavanja odobrenja za stavljanje lijeka u
promet [EUPAS37025]

U ispitivanju sigurnosti nakon stavljanja lijeka u promet analizirano je 2905 trudnoca iz registra

» Transplant Pregnancy Registry International* (TPRI) i ocjenjivani su ishodi u Zena koje su primale
takrolimus (383 prospektivno prijavljeno, ukljucujué¢i 247 primateljica presatka bubrega i 136
primateljica presatka jetre) te onih koje su primale druge imunosupresive. Temeljem ogranic¢enih
podataka (289 prospektivno prijavljenih trudnoca izloZenih takrolimusu u 1. tromjesecju), rezultati
ispitivanja nisu upucivali na povecani rizik od velikih malformacija. Primije¢ena je veca prevalencija
spontanog abortusa medu Zenama koje su primale takrolimus u usporedbi s drugim imunosupresivima.
Takoder je zabiljeZena vecéa prevalencija pojave preeklampsije kod primateljica presatka bubrega koje
su primale takrolimus. Medutim, sveukupno nije bilo dovoljno dokaza za zakljucke o rizicima od tih
ishoda. Medu primateljicama presatka bubrega i jetre koje su bile izloZene takrolimusu, 45% — 55%
zivorodene djece bilo je rodeno preuranjeno, dok je 75% — 80% Zivorodene djece bilo normalne
porodajne tezine za svoju gestacijsku dob. Sli¢ni rezultati opcenito su zabiljezeni za druge
imunosupresive, medutim, donoSenje zaklju¢aka onemoguceno je zbog ograni¢enih dokaza.

Takrolimus je u Stakora i kuni¢a prouzroc¢io embriofetalnu toksi¢nost u dozama koje su se pokazale
toksi¢ne i za majku (vidjeti dio 5.3).

Dojenje

Podaci prikupljeni u ljudi pokazuju da se takrolimus izlu¢uje u maj¢ino mlijeko. Budu¢i da se ne
mogu iskljuditi Stetni uéinci na novorodence, zene ne smiju dojiti dok uzimaju Tacforius.

Plodnost

Primijecen je negativni utjecaj takrolimusa na plodnost muzjaka Stakora u smislu smanjenog broja i
motiliteta spermija (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
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Takrolimus moze prouzro€iti poremecaje vida i neuroloske poremecaje. Ti se ucinci pojacavaju ako se
takrolimus uzima zajedno s alkoholom.

Nisu provedena ispitivanja ucinaka takrolimusa na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Profil nuspojava povezanih s imunosupresivnim sredstvima ¢esto je teSko utvrditi zbog osnovne
bolesti i istodobne primjene vise lijekova.

Najcesce prijavljene nuspojave izazvane lijekom (javljaju se u > 10% bolesnika) ukljucuju tremor,
ostecenje bubrega, hiperglikemicka stanja, Se¢ernu bolest, hiperkalijemiju, infekcije, hipertenziju i

nesanicu.

Tabli¢ni popis nuspojava

Ucestalost nuspojava definirana je na sljedeéi nacin: vrlo ¢esto (> 1/10); ¢esto (> 1/100 i < 1/10);
manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100); rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000); vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato
(ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar pojedine skupine po ucestalosti, nuspojave su
navedene slijedom prema sve manjoj ozbiljnosti.

Infekcije i infestacije

Bolesnici koji primaju takrolimus ¢esto su pod povec¢anim rizikom od infekcija (virusnih, bakterijskih,
gljivi¢nih i protozoalnih), §to je dobro poznata nuspojava jakih imunosupresivnih lijekova. Tijek
postojecih infekcija moZze se pogorSati. Mogu nastati kako generalizirane, tako i lokalizirane infekcije.
U bolesnika koji su se lije¢ili imunosupresivima, ukljucujuéi takrolimus u kapsulama s produljenim
oslobadanjem, zabiljezeni su slucajevi infekcije citomegalovirusom (CMV), nefropatije povezane s
BK virusom i progresivne multifokalne leukoencefalopatije (PML) povezane s JC virusom.

Dobrocudne, zlocudne i nespecificirane novotvorine

Bolesnici koji primaju imunosupresivnu terapiju pod povecanim su rizikom od razvoja zlo¢udnih
bolesti. Zabiljezena je povezanost izmedu lije¢enja takrolimusom i dobro¢udnih i zlo¢udnih
novotvorina, ukljucujuci limfoproliferativne poremecaje povezane s EBV-om i kozne zlo¢udne

promjene.

Poremecaj krvi i limfnog sustava

cesto: anemija, trombocitopenija, leukopenija, poremecen nalaz crvene krvne slike,
leukocitoza

manje Cesto: koagulopatije, pancitopenija, neutropenija, poremecen nalaz koagulacije i
krvarenja, trombotska mikroangiopatija

rijetko: trombotska trombocitopeni¢na purpura, hipoprotrombinemija

nepoznato: izolirana aplazija crvene krvne loze, agranulocitoza, hemoliti¢ka anemija, febrilna

neutropenija
Poremecaji imunoloskog sustava
Primijecene su alergijske i anafilaktoidne reakcije u bolesnika koji primaju takrolimus (vidjeti dio 4.4).

Endokrini poremecaji
rijetko: hirzutizam
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Poremecaji metabolizma i prehrane

vrlo Cesto: Sec¢erna bolest, hiperglikemijska stanja, hiperkalijemija

Cesto: metabolic¢ka acidoza, drugi poremecaji elektrolita, hiponatremija, opterecenje
teku¢inom, hiperuricemija, hipomagnezemija, hipokalijemija, hipokalcemija,
smanjen apetit, hiperkolesterolemija, hiperlipidemija, hipertrigliceridemija,
hipofosfatemija

manje Cesto: dehidracija, hipoglikemija, hipoproteinemija, hiperfosfatemija

Psihijatrijski poremecaji

vrlo ¢esto: nesanica

cesto: smetenost i dezorijentacija, depresija, anksiozni simptomi, halucinacije, duSevni
poremecaji, depresivno raspolozenje, poremecaji i smetnje raspoloZenja, noéne
more

manje Cesto: psihoticki poremecaj

Poremecaji zivéanog sustava

vrlo Cesto: glavobolja, tremor

Cesto: epizode poremecaja zivéanog sustava, poremecaji svijesti, periferne neuropatije,
omaglica, parestezije i dizestezije, naruSena sposobnost pisanja

manje ¢esto: encefalopatija, krvarenja u sredi$nji Ziv€ani sustav i cerebrovaskularni incidenti,
koma, poremecaji govora i jezika, paraliza i pareza, amnezija

rijetko: hipertonija

vrlo rijetko: mijastenija

nepoznato: sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije (PRES)

Poremecaji oka

cesto: poremecaji oka, zamagljen vid, fotofobija
manje ¢esto: katarakta
rijetko: sljepoca

nepoznato: opticka neuropatija

Poremeéaji uha i labirinta

Cesto: tinitus

manje Cesto: hipoakuzija

rijetko: senzorna gluhoca

vrlo rijetko: ostecen sluh

Srcani poremecaji

cesto: koronarna ishemija, tahikardija

manje Cesto: zatajenje srca, ventrikularne aritmije i sr€ani arest, supraventrikularne aritmije,
kardiomiopatije, ventrikularna hipertrofija, palpitacije

rijetko: perikardijalni izljev

vrlo rijetko: Torsades de pointes

KrvozZilni poremecaji

vrlo Cesto: hipertenzija

cesto: tromboembolicki i ishemijski dogadaji, hipotenzivni vaskularni poremecaji,
krvarenje, periferni vaskularni poremecaji

manje Cesto: duboka venska tromboza udova, Sok, infarkt

Poremecaji disnog sustava, prsista i sredoprsja

cesto: poremecaji pluénog parenhima, dispneja, pleuralni izljev, kaSalj, faringitis, nazalna
kongestija i upale

manje ¢esto: respiratorno zatajenje, poremecaji diSnih puteva, astma

rijetko: akutni respiratorni distres sindrom

Poremecaji probavnog sustava
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vrlo Cesto: proljev, muc¢nina

Cesto: gastrointestinalni znakovi i simptomi, povracanje, gastrointestinalni bolovi i bolovi
u trbuhu, upalna stanja probavnog sustava, krvarenje u probavni sustav, ulceracije i
perforacije probavnog sustava, ascites, stomatitis i ulceracije, konstipacija,
dispepticki znakovi i simptomi, flatulencija, nadutost i distenzija, meka stolica

manje ¢esto: akutni i kroni¢ni pankreatitis, paraliticki ileus, gastroezofagealna refluksna bolest,
poremeceno praznjenje Zeluca
rijetko: pseudocista gusSterace, subileus

Poremecaji jetre i Zuci

cesto: poremecaji Zu¢nih puteva, hepatocelularno ostecenje i hepatitis, kolestaza i zutica
rijetko: venookluzivna bolest jetre, tromboza hepaticke arterije
vrlo rijetko: zatajenje jetre

Poremecaji koze i potkoznog tkiva

Cesto: osip, pruritus, alopecije, akne, poja¢ano znojenje
manje ¢esto: dermatitis, fotosenzitivnost

rijetko: toksi¢na epidermalna nekroliza (Lyellov sindrom)
vrlo rijetko: Stevens Johnsonov sindrom

Poremecaji misi¢no-koStanog sustava i vezivnog tkiva

Cesto: artralgija, krizobolja, spazam misSica, bol u ekstremitetima
manje ¢esto: poremecaji zglobova
rijetko: smanjena pokretljivost

Poremecaji bubrega i mokracnog sustava

vrlo Gesto: ostecenje funkcije bubrega

cesto: zatajivanje bubrega, akutno zatajenje bubrega, toksi¢na nefropatija, renalna
tubularna nekroza, poremecaji mokrenja, oligurija, simptomi mokra¢nog mjehura i
mokraéne cijevi

manje Cesto: hemoliticko uremijski sindrom, anurija

vrlo rijetko: nefropatija, hemoragijski cistitis

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki
manje ¢esto: dismenoreja i uterino krvarenje

Opci poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Cesto: febrilni poremecaji, bol i neugoda, astenic¢ka stanja, edem, poremecna percepcija
tjelesne temperature,

manje Cesto: bolest nalik gripi, osjecaj nervoze, osjecaj bolesti, multiorgansko zatajenje, osjecaj
pritiska u prsistu, nepodnoSenje temperature

rijetko: pad, ulkus, stezanje u prsistu, zed

vrlo rijetko: povecanje masnog tkiva

Pretrage

vrlo Cesto: poremeceni nalazi testova jetrene funkcije

cesto: povisena alkalna fosfataza u krvi, povecanje tjelesne tezine

manje Cesto: poviSena razina amilaze, poremecen nalaz EKG-a, poremecena sréana frekvencija i
puls, smanjenje tjelesne teZine, povisena laktat dehidrogenaza u krvi

vrlo rijetko: poremecen ehokardiografski nalaz, elektrokardiogram produzenog QT-a

Ozljede, trovanja i proceduralne komplikacije
esto: primarna disfunkcija presatka

Primijecene su medikacijske pogreske, ukljucujuéi nepazljivu, nenamjernu ili nenadziranu medusobnu
zamjenu formulacije takrolimusa s trenutnim i formulacije s produljenim oslobadanjem. Zabiljezeni su
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sluc¢ajevi odbacivanja presatka koji su bili povezani s takvim pogreskama (ucestalost se ne moze
procijeniti na temelju dostupnih podataka).

Opis odabranih nuspojava

U nekoliko je objavljenih prikaza slucajeva opisana bol u ekstremitetima kao dio sindroma boli
inducirane inhibitorima kalcineurina (engl. Calcineurin-Inhibitor Induced Pain Syndrome, CIPS).
Obi¢no se manifestira kao obostrana i simetri¢na, teska, uzlazna bol u donjim ekstremitetima, a moze
biti povezana s koncentracijama takrolimusa veéima od terapijskih. Sindrom moZe odgovoriti na
smanjenje doze takrolimusa. U nekim je slu¢ajevima bio potreban prelazak na drugu imunosupresivnu
terapiju.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazZi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Iskustvo s predoziranjem je ograniceno. Prijavljeno je nekoliko slucajeva slucajnog predoziranja
takrolimusom; simptomi su uklju¢ivali tremor, glavobolju, mu¢ninu i povracanje, infekcije, urtikariju,
letargiju, povisenje dusika iz ureje u krvi (BUN) te kreatinina i alanin aminotransferaze u serumu.

Ne postoji specifi¢ni antidot za terapiju takrolimusom. U slucaju predoziranja, potrebno je uvesti opce
potporne mjere i simptomatsko lijeCenje.

Pretpostavlja se da se takrolimus ne moze ukloniti dijalizom zbog visoke molekularne teZine, slabe
topljivosti u vodi i opseznog vezanja za eritrocite i proteine plazme. U izoliranim slu¢ajevima
bolesnika s vrlo visokim razinama u plazmi pokazalo se da hemofiltracija ili dijafiltracija uc¢inkovito
smanjuju toksicne koncentracije. U slu¢aju intoksikacije oralnim putem, ispiranje Zeluca i/ili primjena
adsorbensa (poput aktivnog ugljena) mogu biti od pomo¢i ako se primijene ubrzo nakon uzimanja
takrolimusa.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: Imunosupresivi, inhibitori kalcineurina, ATK oznaka: L0O4AD02

Mehanizam djelovanja

Cini se da su uéinci takrolimusa na molekularnoj razini posredovani njegovim vezanjem za protein
citosola (FKBP12), koji je odgovoran za nakupljanje spoja u stanicama. Kompleks FKBP12 i
takrolimusa specifi¢no se i kompetitivno veze za kalcineurin i inhibira ga, §to dovodi do inhibicije
signalnih puteva T-stanica ovisne o kalciju i sprjeCava prepisivanje diskretne skupine gena za citokine.

Takrolimus je visokopotentan imunosupresivni lijek, ¢ije je djelovanje dokazano u ispitivanjima
invitro i in vivo.

Konkretno, takrolimus inhibira stvaranje citotoksi¢nih limfocita, koji su najve¢im dijelom odgovorni
za odbacivanje presatka. Takrolimus potiskuje aktivaciju T-stanica i proliferaciju B-stanica ovisnu o
pomoc¢nickim T-stanicama, kao i stvaranje limfokina (poput interleukina-2, -3 i y-interferona) i
ekspresiju receptora interleukina-2.

Rezultati klini¢kih ispitivanja provedenih s takrolimusom u kapsulama s produljenim oslobadanjem
koji se primjenjuje jedanput na dan
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Presadivanje jetre

Djelotvornost i sigurnost primjene takrolimusa u kapsulama s produljenim oslobadanjem i takrolimusa
u kapsulama s trenutnim oslobadanjem, oba u kombinaciji s kortikosteroidima, usporedivala se u 471
de novo primatelja presatka jetre. Stopa akutne reakcije odbacivanja potvrdene biopsijom u prva

24 tjedna nakon presadivanja iznosila je 32,6% u skupini koja je primala takrolimus u kapsulama s
produljenim oslobadanjem (N=237) i 29,3% u skupini koja je primala takrolimus u kapsulama s
trenutnim oslobadanjem (N=234). Razlika izmedu lijeCenja ( takrolimus u kapsulama s produljenim
oslobadanjem — takrolimus u kapsulama s trenutnim oslobadanjem ) bila je 3,3% (95% raspon
pouzdanosti [-5,7%, 12,3%]). Dvanaestomjesecna stopa prezivljenja bolesnika bila je 89,2% za
takrolimus u kapsulama s produljenim oslobadanjem i 90,8% za takrolimus u kapsulama s trenutnim
oslobadanjem; u skupini koja je primala takrolimus u kapsulama s produljenim oslobadanjem umrlo je
25 bolesnika (14 Zena, 11 muSkaraca), dok je u skupini koja je primala takrolimus u kapsulama s
trenutnim oslobadanjem umrlo 24 bolesnika (5 Zena, 19 muskaraca). Dvanaestomjese¢no preZivljenje
presatka iznosilo je 85,3% za takrolimus u kapsulama s produljenim oslobadanjem i 85,6% za
takrolimus u kapsulama s trenutnim oslobadanjem.

Presadivanje bubrega

Djelotvornost i sigurnost primjene takrolimusa u kapsulama s produljenim oslobadanjem i takrolimusa
u kapsulama s trenutnim oslobadanjem, oba u kombinaciji s mikofenolat mofetilom (MMF) i
kortikosteroidima, usporedivala se u 667 de novo primatelja presatka bubrega. Stopa akutne reakcije
odbacivanja potvrdena biopsijom u prva 24 tjedna nakon presadivanja iznosila je 18,6% u skupini
koja je primala takrolimus u kapsulama s produljenim oslobadanjem (N=331) i 14,9% u skupini koja
je primala takrolimus u kapsulama s trenutnim oslobadanjem (N=336). Razlika izmedu lijeCenja
(takrolimus u kapsulama s produljenim oslobadanjem - takrolimus u kapsulama s trenutnim
oslobadanjem) iznosila je 3,8% (95% raspon pouzdanosti [-2,1%, 9,6%]). Dvanaestomjese¢na stopa
prezivljenja bolesnika iznosila je 96,9% za skupinu koja je primala takrolimus u kapsulama s
produljenim oslobadanjem 1 97,5% za skupinu koja je primala takrolimus u kapsulama s trenutnim
oslobadanjem; u skupini koja je primala takrolimus u kapsulama s produljenim oslobadanjem, 10 je
bolesnika umrlo (3 Zene, 7 musSkaraca), dok je u skupini koja je primala takrolimus u kapsulama s
trenutnim oslobadanjem umrlo 8 bolesnika (3 Zene, 5 muskaraca). Dvanaestomjese¢no preZivljenje
presatka iznosilo je 91,5% u skupini koja je primala takrolimus u kapsulama s produljenim
oslobadanjem i 92,8% u skupini koja je primala takrolimus u kapsulama s trenutnim oslobadanjem.

Djelotvornost i sigurnost primjene takrolimusa u kapsulama s trenutnim oslobadanjem, ciklosporina i
takrolimusa u kapsulama s produljenim oslobadanjem, svih u kombinaciji s indukcijom baziliksimab
protutijelima, MMF-om i kortikosteroidima, usporedivala se u 638 de novo primatelja presatka
bubrega. Incidencija neuspjeSne djelotvornosti nakon 12 mjeseci (definirane kao smrt, gubitak
presatka, biopsijom potvrdeno akutno odbacivanje ili bolesnici odustali/isklju¢eni tijekom pracenja)
iznosila je 14,0% u skupini koja je primala takrolimus u kapsulama s produljenim oslobadanjem
(N=214), 15,1% u skupini koja je primala takrolimus u kapsulama s trenutnim oslobadanjem (N=212)
i 17,0% u skupini koja je primala ciklosporin (N=212). Razlika izmedu lijecenja iznosila je -3,0%
(takrolimus u kapsulama s produljenim oslobadanjem - ciklosporin) (95,2% raspon pouzdanosti
[-9,9%, 4,0%]) za skupinu koja je primala takrolimus u kapsulama s produljenim oslobadanjem u
usporedbi sa skupinom na ciklosporinu i -1,9% (takrolimus u kapsulama s trenutnim oslobadanjem -
ciklosporin) (95,2% raspon pouzdanosti [-8,9%, 5,2%]) za skupinu koja je primala takrolimus u
kapsulama s trenutnim oslobadanjem u usporedbi sa skupinom na ciklosporinu. Dvanaestomjesecna
stopa prezivljenja bolesnika iznosila je 98,6% za takrolimus u kapsulama s produljenim oslobadanjem,
95,7% za takrolimus u kapsulama s trenutnim oslobadanjem i 97,6% za ciklosporin; u skupini koja je
primala takrolimus u kapsulama s produljenim oslobadanjem umrlo je 3 bolesnika (svi muskarci), u
skupini koja je primala takrolimus u kapsulama s trenutnim oslobadanjem umrlo je 10 bolesnika

(3 Zene, 7 muskaraca) i u skupini koja je primala ciklosporin umrlo je 6 bolesnika (3 Zene,

3 muskarca). Dvanaestomjesec¢no prezivljenje presatka iznosilo je 96,7% za takrolimus u kapsulama s
produljenim oslobadanjem, 92,9% za takrolimus u kapsulama s trenutnim oslobadanjem i 95,7% za
ciklosporin.
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Klini¢ka djelotvornost i sigurnost primjene takrolimusa u kapsulama s trenutnim oslobadanjem bid u
primarnom presadivanju organa

Peroralno primijenjen takrolimus u kapsulama s trenutnim oslobadanjem ispitivao se u prospektivnim
ispitivanjima kao primarni imunosupresiv u oko 175 bolesnika s presatkom pluca, 475 bolesnika s
presatkom gusterace i 630 bolesnika s presatkom crijeva. Cini se da je opéenito profil sigurnosti
peroralno primijenjenog takrolimusa u kapsulama s trenutnim oslobadanjem u tim objavljenim
ispitivanjima bio sli¢an onome navedenom u velikim ispitivanjima, u kojima se takrolimus u
kapsulama s trenutnim oslobadanjem koristio kao primarna terapija nakon presadivanja jetre, bubrega
i srca. U sljede¢im su poglavljima prikazani sazeti rezultati najvecih ispitivanja o djelotvornosti za
svaku pojedinu indikaciju.

Presadivanje pluca

Privremena analiza podataka iz nedavnog multicentri¢nog ispitivanja oralno primijenjenog
takrolimusa u kapsulama s trenutnim oslobadanjem ukljuéila je 110 bolesnika koji su bili
randomizirani 1:1 u skupinu koja prima takrolimus ili u skupinu koja prima ciklosporin. Takrolimus se
poceo davati u obliku kontinuirane intravenske infuzije u dozi od 0,01 do 0,03 mg/kg/dan, a oralni
takrolimus primjenjivao se u dozi od 0,05 do 0,3 mg/kg/dan. ZabiljeZena je niZa incidencija akutnih
epizoda odbacivanja u bolesnika lijecenih takrolimusom nasuprot onih lijecenih ciklosporinom (11,5%
nasuprot 22,6%) 1 niza incidencija kroni¢nog odbacivanja, sindroma bronhiolitis obliteransa (2,86%
nasuprot 8,57%) tijekom prve godine nakon presadivanja. Jednogodisnja stopa prezivljenja bolesnika
iznosila je 80,8% u skupini koja je primala takrolimus i 83% u skupini koja je primala ciklosporin.

Drugo randomizirano ispitivanje ukljuéilo je 66 bolesnika koji su primali takrolimus nasuprot

67 bolesnika koji su primali ciklosporin. Takrolimus se poc¢eo davati u obliku kontinuirane intravenske
infuzije u dozi od 0,025 mg/kg na dan, a oralni takrolimus se primjenjivao u dozi od 0,15 mg/kg na
dan uz naknadne prilagodbe doze do najnizih ciljnih vrijednosti od 10 do 20 ng/ml. Jednogodisnje
preZivljenje bolesnika iznosilo je 83% u skupini na takrolimusu i 71% u skupini na ciklosporinu, dok
su dvogodisnje stope prezivljenja iznosile 76% za takrolimus i 66% za ciklosporin. Akutnih epizoda
odbacivanja na 100 bolesnika-dana bilo je numericki manje u skupini na takrolimusu (0,85 epizoda)
nego u skupini na ciklosporinu (1,09 epizoda). Bronhiolitis obliterans razvio se u 21,7% bolesnika u
skupini koja je primala takrolimus i u 38,0% bolesnika u skupini koja je primala ciklosporin

(p = 0,025). Znacajno vise bolesnika lije¢enih ciklosporinom (n = 13) moralo je zamijeniti terapiju i
prebaciti se na takrolimus, nego $to se bolesnika lije¢enih takrolimusom moralo prebaciti na
ciklosporin (n = 2) (p = 0,02) (Keenan et al., Ann Thoracic Surg 1995;60:580).

U dodatnom ispitivanju u dva centra, 26 je bolesnika bilo randomizirano u skupinu koja je primala
takrolimus i 24 u skupinu koja je primala ciklosporin. Takrolimus se zapoceo davati u obliku
kontinuirane intravenske infuzije u dozi od 0,05 mg/kg na dan, a oralni takrolimus primjenjivao se u
dozi od 0,1 do 0,3 mg/kg na dan uz naknadno prilagodivanje doze najnizim ciljnim razinama od

12 do 15 ng/ml. Jednogodisnja stopa prezivljenja bila je 73,1% u skupini koja je primala takrolimus i
79,2% u skupini koja je primala ciklosporin. 1zostanak akutnog odbacivanja bio je visi u skupini na
takrolimusu nakon 6 mjeseci (57,7% nasuprot 45,8%) i jedne godine nakon presadivanja pluca (50%
nasuprot 33,3%).

Ta su tri ispitivanja pokazala sli¢ne stope prezivljenja. Incidencije akutnog odbacivanja bile su
numeri¢ki nize za takrolimus u sva tri ispitivanja, a u jednom se od ispitivanja zabiljezila zna¢ajno
niZa incidencija sindroma obliteriraju¢eg bronhiolitisa uz takrolimus.

Presadivanje gusterace

Multicentri¢no ispitivanje oralno primijenjenog takrolimusa u kapsulama s trenutnim oslobadanjem
ukljucilo je 205 bolesnika kojima su bili istodobno presadeni gusteraca i bubreg. Bolesnici su bili
randomizirani u skupinu koja je primala takrolimus (n = 103) ili u skupinu koja je primala ciklosporin
(n = 102). Prema protokolu je po¢etna oralna doza takrolimusa iznosila 0,2 mg/kg/dan uz naknadno
prilagodivanje doze ciljnoj najniZoj vrijednosti od 8 do 15 ng/ml do 5. dana i 5 do 10 ng/ml nakon
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6 mjeseci. Prezivljenje presatka gusterace nakon jedne godine bilo je znacajno bolje uz takrolimus:
91,3% nasuprot 74,5% uz ciklosporin (p < 0,0005). PreZivljenje presatka bubrega je bilo sli¢no u obje
skupine. U ukupno 34 bolesnika lije¢enje ciklosporinom zamijenjeno je takrolimusom, dok je samo

6 bolesnika na takrolimusu trebalo zamjensko lijecenje.

Presadivanje crijeva

Objavljena klini¢ka iskustva iz jednog centra s primjenom oralnog takrolimusa u kapsulama s
trenutnim oslobadanjem kao primarne terapije nakon presadivanja crijeva pokazala su da je aktuarska
stopa preZivljenja u 155 bolesnika (65 samo s presatkom crijeva, 75 s presatkom jetre i crijeva te 25 s
presatcima viSe visceralnih organa) koji su primali takrolimus i prednizon bila 75% nakon jedne
godine, 54% nakon 5 godina i 42% nakon 10 godina. U prvim godinama lijecenja, pocetna oralna doza
takrolimusa iznosila je 0,3 mg/kg na dan. S poveéanjem iskustva tijekom 11 godina poboljSavali su se
i rezultati lijeCenja. Smatra se da su razne inovacije, poput tehnika za rano otkrivanje infekcija
Epstein-Barrovim virusom (EBV) i citomegalovirusom (CMV), poveéanje koStane srzi, dodatna
primjena antagonista interleukina-2 daklizumaba, niZe pocetne doze takrolimusa s najnizim ciljnim
razinama od 10 do 15 ng/ml i od nedavno zracenje alografta pridonijele s viemenom sve boljim
rezultatima lijeCenja u ovoj indikaciji.

5.2  Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija

Pokazalo se da se takrolimus u ljudi apsorbira kroz cijeli gastrointestinalni trakt. Raspolozivi
takrolimus se opcenito brzo apsorbira. Tacforius je formulacija takrolimusa s produljenim
oslobadanjem §to rezultira produljenim apsorpcijskim profilom nakon peroralne primjene uz srednje
vrijeme do postizanja maksimalne koncentracije u krvi (Cmax) 0d otprilike 2 sata (tmax).

Apsorpcija varira i prosjecna oralna bioloska raspolozivost takrolimusa (ispitana s formulacijom
kapsula s trenutnim oslobadanjem) krecée se u rasponu od 20% do 25% (individualni raspon u odraslih
bolesnika 6%-43%). Oralna bioloSka raspolozivost takrolimusa u kapsulama s produljenim
oslobadanjem bila je smanjena kad se primjenjivao nakon obroka. I brzina i opseg apsorpcije bile su
smanjene kad se takrolimus u kapsulama s produljenim oslobadanjem primjenjivao uz obrok.

Protok Zzuci ne utjeCe na apsorpciju takrolimusa pa se stoga lijeCenje moze zapoceti peroralnom
primjenom Tacforiusa.

Pri stanju dinamicke ravnoteZe koncentracije takrolimusa u kapsulama s produljenim oslobadanjem
postoji jaka korelacija izmedu AUC i najnizih koncentracija takrolimusa u punoj krvi.
Stoga pracenje najnizih koncentracija u punoj krvi omogucuje dobru procjenu sistemske izlozenosti.

Distribucija

U ljudi se dostupnost takrolimusa nakon intravenske primjene moze opisati kao bifazi¢na.
Takrolimus se u sistemskom krvotoku u velikoj mjeri veZe za eritrocite, zbog ¢ega omjer raspodjele
koncentracije u punoj krvi i plazmi iznosi otprilike 20:1. U plazmi je takrolimus uglavnom vezan

(> 98,8%) za proteine plazme, uglavnom za serumski albumin i a-1-kiseli glikoprotein.

Takrolimus se opsezno raspodjeljuje u tijelu. Volumen distribucije pri stanju dinami¢ke ravnoteze
odreden na temelju koncentracija u plazmi iznosi oko 1300 | (zdravi ispitanici). Odgovarajuéi podaci
iz pune krvi prosjecno su bili 47,6 I.

Biotransformacija

Takrolimus se najveé¢im dijelom metabolizira u jetri, primarno putem citokroma P450-3A4 (CYP3A4)
i citokroma P450-3A5 (CYP3ADB). Takrolimus se znatno metabolizira i u stijenci crijeva. Utvrdeno je
nekoliko metabolita, no samo je jedan od njih pokazao in vitro da ima imunosupresivno djelovanje
slicno takrolimusu. Ostali metaboliti imaju slabo imunosupresivno djelovanje ili ga uopc¢e nemaju. U
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sistemskom je krvotoku samo jedan od nedjelatnih metabolita prisutan u niskim koncentracijama. Iz
toga se zakljucuje da metaboliti ne pridonose farmakoloskoj aktivnosti takrolimusa.

Eliminacija

Takrolimus je tvar s niskim Klirensom. U zdravih je ispitanika prosje¢ni klirens takrolimusa iz cijelog
tijela, procijenjen na temelju koncentracija u punoj krvi, iznosio 2,25 I/sat, dok je u odraslih primatelja
presatka jetre iznosio 4,1 I/sat, u primatelja presatka bubrega 6,7 I/sat, a u primatelja presatka srca

3,9 I/sat. Smatra se da su ¢imbenici poput niskog hematokrita i niske razine proteina, zbog ¢ega je udio
slobodnog takrolimusa veci, ili pojacanog metabolizma zbog kortikosteroida odgovorni za visu stopu
klirensa primije¢enu nakon presadivanja organa.

Takrolimus ima dug i varijabilan poluvijek. U zdravih je ispitanika prosjecni poluvijek u punoj krvi
otprilike 43 sata.

Nakon intravenske i peroralne primjene takrolimusa oznaéenog izotopom *C, veéina je
radioaktivnosti bila eliminirana stolicom. Oko 2% radioaktivnosti izlu¢ilo se mokra¢om. Manje od 1%
neizmijenjenog takrolimusa pronadeno je u mokraci i stolici, §to ukazuje na to da se takrolimus gotovo
potpuno metabolizira prije izlu¢ivanja i da je zu¢ glavni put izlucivanja.

5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

U ispitivanjima toksi¢nosti koja su provedena u Stakora i babuna, primarno su bili zahvac¢eni bubrezi i
gusteraca. U Stakora je takrolimus prouzroc€io toksi¢ne u¢inke u zivéanom sustavu i o¢ima.
Reverzibilni kardiotoksic¢ni ucinci bili su primije¢eni u kuni¢a nakon intravenske primjene
takrolimusa.

Kada se takrolimus primjenjuje intravenski kao brza infuzija/bolus injekcija pri dozi od 0,1 do

1,0 mg/kg, u nekih zivotinjskih vrsta je uoceno QTc produljenje. Vrs$na koncentracija u krvi postignuta
s ovim dozama je bila via od 150 ng/ml §to je viSe nego 6 puta vece od srednjih vr$nih koncentracija
koje su uocene s takrolimusom u kapsulama s produljenim oslobadanjem u klini¢koj transplantaciji.
Embriofetalna toksicnost bila je primijec¢ena u Stakora i kuni¢a, no samo pri dozama koje su
prouzrocile znacajnu toksicnost u skotnih Zenki. U zenki $takora je pri toksi¢nim dozama bila
narusena reproduktivna funkcija, ukljuc¢ujuéi okot, dok je mladun¢ad pokazala smanjenu porodajnu
teZinu, prezivljavanje i rast.

Negativni u¢inak takrolimusa na musku plodnost u obliku smanjenja broja spermija i pokretljivosti
primijecen je u Stakora.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoénih tvari

SadrZaj kapsule

etilceluloza
hipromeloza 2910
laktoza hidrat
magnezijev stearat.

Ovojnica kapsule

Tacforius 0,5 mg / 1 mg / 3 mg tvrde kapsule s produljenim oslobadanjem
Zeljezov oksid, crveni (E172)

zeljezov oksid, zuti (E172)

titanijev dioksid (E171)

Zelatina
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Tacforius 5 mg tvrde kapsule s produljenim oslobadanjem
Zeljezov oksid, crveni (E172)

zeljezov oksid, zuti (E172)

titanijev dioksid (E171)

Zeljezov oksid, crni (E172)

bojilo ponceau 4R

zelatina

Tinta za oznacavanje

Selak

propilenglikol

Zeljezov oksid, crni (E172)
kalijev hidroksid

6.2 Inkompatibilnosti

Takrolimus nije kompatibilan s PVC-om (polivinilkloridom). Cijevi, Strcaljke i ostali pribor koji se
koristi u pripremi suspenzije sadrzaja kapsule Tacforiusa ne smije sadrZavati PVC.

6.3 Rok valjanosti

Tacforius 0,5 mg / 1 mqg tvrde kapsule s produljenim oslobadanjem

2 godine

Tacforius 3 mg /5 mg tvrde kapsule s produljenim oslobadanjem

30 mjeseci
Nakon otvaranja aluminijskog omota: 1 godina
6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u originalnom pakiranju radi zatite od svjetlosti i vlage.
Lijek ne zahtijeva ¢uvanje na odredenoj temperaturi.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Prozirni PVC/PVDC aluminijski blister ili perforirani blister s jedinicnim dozama u aluminijskoj
vredici sa sredstvom za susSenje; 10 kapsula po blisteru.

Tacforius 0,5 mg / 3 mg /5 mg tvrde kapsule s produljenim oslobadanjem

Veli¢ine pakiranja: 30, 50 i 100 tvrdih kapsula s produljenim oslobadanjem u blisterima ili 30x1, 50x1
i 1001 tvrdih kapsula s produljenim oslobadanjem u perforiranim blisterima s jedini¢énim dozama.

Tacforius 1 mg tvrde kapsule s produljenim oslobadanjem

Veli¢ine pakiranja: 30, 50, 60 i 100 tvrdih kapsula s produljenim oslobadanjem u blisterima ili 30x1,
50x1, 60x1 i 100x1 tvrdih kapsula s produljenim oslobadanjem u perforiranim blisterima s jedini¢nim
dozama.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom
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Na temelju imunosupresivnih u¢inaka takrolimusa, treba izbjegavati udisanje ili izravni kontakt s
koZom ili sluznicom praSka sadrzanog u kapsulama. Ako dode do takvog kontakta, oprati kozu i
isprati zahvaceno oko ili oci.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Nizozemska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Tacforius 0,5 mg tvrde kapsule s produljenim oslobadanjem

EU/1/17/1244/001
EU/1/17/1244/002
EU/1/17/1244/003
EU/1/17/1244/004
EU/1/17/1244/005
EU/1/17/1244/006

Tacforius 1 mg tvrde kapsule s produljenim oslobadanjem

EU/1/17/1244/007
EU/1/17/1244/008
EU/1/17/1244/009
EU/1/17/1244/010
EU/1/17/1244/011
EU/1/17/1244/012
EU/1/17/1244/013
EU/1/17/1244/014

Tacforius 3 mg tvrde kapsule s produljenim oslobadanjem

EU/1/17/1244/015
EU/1/17/1244/016
EU/1/17/1244/017
EU/1/17/1244/018
EU/1/17/1244/019
EU/1/17/1244/020

Tacforius 5 mg tvrde kapsule s produljenim oslobadanjem

EU/1/17/1244/021
EU/1/17/1244/022
EU/1/17/1244/023
EU/1/17/1244/024
EU/1/17/1244/025
EU/1/17/1244/026

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
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Datum prvog odobrenja: 8. prosinca 2017.
Datum posljednje obnove odobrenja: 5. kolovoza 2022.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODAC(I) ODGOVORN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU |
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC(l) ODGOVORN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Nazivi i adrese proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Strasse 3
89143 Blaubeuren
Njemacka

PLIVA Hrvatska d.o.0.
Prilaz baruna Filipovica 25
10 000 Zagreb

Hrvatska

TEVA Czech Industries s.r.o.
Ostravska 29, ¢.p. 305
Opava — Komarov

74770

Ceska Republika

Teva Operations Poland Sp. z o.0.
ul. Mogilska 80

31-546 Krakow

Poljska

Teva Pharma S.L.U.

CIC, n. 4, Poligono Industrial Malpica

ES-50016 Zaragoza

Spanjolska

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi Ut 13

4042 Debrecen

Madarska

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B.  UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2.).

C. OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodi¢ka izvjeSca o neskodljivosti lijeka (PSUR-evi)
Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU

(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.
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D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim aZuriranim verzijama
RMP-a.

AZurirani RMP treba dostaviti:

e na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naroc€ito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije
ili minimizacije rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Tacforius 0,5 mg tvrde kapsule s produljenim oslobadanjem
takrolimus

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna kapsula sadrZi 0,5 mg takrolimusa (u obliku hidrata).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu. Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4, FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

30 tvrdih kapsula s produljenim oslobadanjem
30x1 tvrdih kapsula s produljenim oslobadanjem
50 tvrdih kapsula s produljenim oslobadanjem
50x1 tvrdih kapsula s produljenim oslobadanjem
100 tvrdih kapsula s produljenim oslobadanjem
100x1 tvrdih kapsula s produljenim oslobadanjem

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Jedanput na dan.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Nemojte progutati sredstvo za susenje.

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP
Upotrijebiti sve kapsule unutar 1 godine nakon otvaranja aluminijskog omota i prije isteka roka
valjanosti.
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9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zatite od svjetlosti i vlage.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1244/001 30 kapsula
EU/1/17/1244/002 30x1 kapsula
EU/1/17/1244/003 50 kapsula
EU/1/17/1244/004 50x1 kapsula
EU/1/17/1244/005 100 kapsula
EU/1/17/1244/006 100x1 kapsula

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Tacforius 0,5 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR -2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

Tacforius 0,5 mg kapsule s produljenim oslobadanjem
takrolimus

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Teva B.V.

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4, BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO

Jedanput na dan.
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

ALUMINIJSKA VRECICA

1. NAZIV LIJEKA

Tacforius 0,5 mg kapsule s produljenim oslobadanjem
takrolimus

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Teva B.V.

3. ROK VALJANOSTI

EXP
Upotrijebiti sve kapsule unutar 1 godine nakon otvaranja aluminijskog omota i prije isteka roka
valjanosti.

4. BROJ SERIJE

Lot

5.  DRUGO

Jedanput na dan.
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Tacforius 1 mg tvrde kapsule s produljenim oslobadanjem
takrolimus

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna kapsula sadrZi 1 mg takrolimusa (u obliku hidrata).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu. Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4, FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

30 tvrdih kapsula s produljenim oslobadanjem
30x1 tvrdih kapsula s produljenim oslobadanjem
50 tvrdih kapsula s produljenim oslobadanjem
50x1 tvrdih kapsula s produljenim oslobadanjem
60 tvrdih kapsula s produljenim oslobadanjem
60x1 tvrdih kapsula s produljenim oslobadanjem
100 tvrdih kapsula s produljenim oslobadanjem
100x1 tvrdih kapsula s produljenim oslobadanjem

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Jedanput na dan.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Nemojte progutati sredstvo za susenje.

8. ROK VALJANOSTI

EXP
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Upotrijebiti sve kapsule unutar 1 godine nakon otvaranja aluminijskog omota i prije isteka roka
valjanosti.

| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti i vlage.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1244/007 30 kapsula
EU/1/17/1244/008 30x1 kapsula
EU/1/17/1244/009 50 kapsula
EU/1/17/1244/010 50x1 kapsula
EU/1/17/1244/011 60 kapsula
EU/1/17/1244/012 60x1 kapsula
EU/1/17/1244/013 100 kapsula
EU/1/17/1244/014 100x1 kapsula

13. BROJSERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Tacforius 1 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

Tacforius 1 mg kapsule s produljenim oslobadanjem
takrolimus

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Teva B.V.

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4, BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO

Jedanput na dan.
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

ALUMINIJSKA VRECICA

1. NAZIV LIJEKA

Tacforius 1 mg kapsule s produljenim oslobadanjem
takrolimus

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Teva B.V.

3. ROK VALJANOSTI

EXP
Upotrijebiti sve kapsule unutar 1 godine nakon otvaranja aluminijskog omota i prije isteka roka
valjanosti.

4. BROJ SERIJE

Lot

5.  DRUGO

Jedanput na dan.
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Tacforius 3 mg tvrde kapsule s produljenim oslobadanjem
takrolimus

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna kapsula sadrZzi 3 mg takrolimusa (u obliku hidrata).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu. Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4, FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

30 tvrdih kapsula s produljenim oslobadanjem
30x1 tvrdih kapsula s produljenim oslobadanjem
50 tvrdih kapsula s produljenim oslobadanjem
50x1 tvrdih kapsula s produljenim oslobadanjem
100 tvrdih kapsula s produljenim oslobadanjem
100x1 tvrdih kapsula s produljenim oslobadanjem

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Jedanput na dan.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Nemojte progutati sredstvo za susenje.

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP
Upotrijebiti sve kapsule unutar 1 godine nakon otvaranja aluminijskog omota i prije isteka roka
valjanosti.

42



9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti i vlage.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1244/015 30 kapsula
EU/1/17/1244/016 30x1 kapsula
EU/1/17/1244/017 50 kapsula
EU/1/17/1244/018 50x1 kapsula
EU/1/17/1244/019 100 kapsula
EU/1/17/1244/020 100x1 kapsula

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Tacforius 3 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR -2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

Tacforius 3 mg kapsule s produljenim oslobadanjem
takrolimus

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Teva B.V.

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4, BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO

Jedanput na dan.
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

ALUMINIJSKA VRECICA

1. NAZIV LIJEKA

Tacforius 3 mg kapsule s produljenim oslobadanjem
takrolimus

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Teva B.V.

3. ROK VALJANOSTI

EXP
Upotrijebiti sve kapsule unutar 1 godine nakon otvaranja aluminijskog omota i prije isteka roka
valjanosti.

4. BROJ SERIJE

Lot

5.  DRUGO

Jedanput na dan.
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Tacforius 5 mg tvrde kapsule s produljenim oslobadanjem
takrolimus

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna kapsula sadrZi 5 mg takrolimusa (u obliku hidrata).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu i bojilo ponceau 4R. Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4, FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

30 tvrdih kapsula s produljenim oslobadanjem
30x1 tvrdih kapsula s produljenim oslobadanjem
50 tvrdih kapsula s produljenim oslobadanjem
50x1 tvrdih kapsula s produljenim oslobadanjem
100 tvrdih kapsula s produljenim oslobadanjem
100x1 tvrdih kapsula s produljenim oslobadanjem

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Jedanput na dan.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Nemojte progutati sredstvo za susenje.

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP
Upotrijebiti sve kapsule unutar 1 godine nakon otvaranja aluminijskog omota i prije isteka roka
valjanosti.
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9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti i vlage.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1244/021 30 kapsula
EU/1/17/1244/022 30x1 kapsula
EU/1/17/1244/023 50 kapsula
EU/1/17/1244/024 50x1 kapsula
EU/1/17/1244/025 100 kapsula
EU/1/17/1244/026 100x1 kapsula

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Tacforius 5 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR -2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

Tacforius 5 mg kapsule s produljenim oslobadanjem
takrolimus

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Teva B.V.

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4, BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO

Jedanput na dan.
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

ALUMINIJSKA VRECICA

1. NAZIV LIJEKA

Tacforius 5 mg kapsule s produljenim oslobadanjem
takrolimus

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Teva B.V.

3. ROK VALJANOSTI

EXP
Upotrijebiti sve kapsule unutar 1 godine nakon otvaranja aluminijskog omota i prije isteka roka
valjanosti.

4. BROJ SERIJE

Lot

5.  DRUGO

Jedanput na dan.
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Tacforius 0,5 mg tvrde kapsule s produljenim oslobadanjem
Tacforius 1 mg tvrde kapsule s produljenim oslobadanjem
Tacforius 3 mg tvrde kapsule s produljenim oslobadanjem
Tacforius 5 mg tvrde kapsule s produljenim oslobadanjem

takrolimus

PazZljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MozZe im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To
ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Tacforius i za 3to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Tacforius
Kako uzimati Tacforius

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Tacforius

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

ouprwNE

1. Sto je Tacforius i za $to se koristi

Tacforius sadrZi djelatnu tvar takrolimus. Tacforius je imunosupresivni lijek. Nakon presadivanja
organa (jetre, bubrega), Vas imunoloski sustav pokusat ¢e odbaciti novi organ. Tacforius se
primjenjuje za obuzdavanje imunoloskog odgovora tijela, ¢ime mu se omogucuje da prihvati presadeni
organ.

Tacforius mozete primiti i kad ve¢ imate reakciju odbacivanja presatka jetre, bubrega, srca ili nekog
drugog organa, kada se terapijom koju ste prethodno uzimali nije mogao obuzdati imunoloski odgovor
nakon presadivanja.

Tacforius se primjenjuje u odraslih.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Tacforius

Nemojte uzimati Tacforius

- ako ste alergi¢ni na takrolimus ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).

- ako ste alergi¢ni na sirolimus ili neki makrolidni antibiotik (npr. eritromicin, klaritromicin,
josamicin).

Upozorenja i mjere opreza

Takrolimus u kapsulama s trenutnim oslobadanjem (npr. Tacni) i Tacforius kapsule s produljenim
oslobadanjem sadrze djelatnu tvar takrolimus. Medutim, Tacforius kapsule s produljenim
oslobadanjem uzimaju se jedanput na dan, dok se kapsule s trenutnim oslobadanjem uzimaju dvaput
na dan. Razlog tome je taj Sto kapsule Tacforiusa omogucuju produljeno oslobadanje takrolimusa
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(sporije oslobadanje tijekom duljeg razdoblja). Tacforius kapsule s produljenim oslobadanjem ne
mogu se zamijeniti takrolimusom u kapsulama s trenutnim oslobadanjem i obrnuto.

Obavijestite lijecnika ako se sljede¢i slucajevi odnose na Vas:

- ako uzimate neke od lijekova navedene niZe u dijelu ,,Drugi lijekovi i Tacforius”.

- ako imate ili ste imali problema s jetrom.

- ako imate proljev koji traje dulje od jednog dana.

- ako osjecate jaku bol u trbuhu s drugim simptomima ili bez njih, kao §to su zimica, vrucica,
mucnina ili povracanje.

- ako imate promjenu elektri¢ne aktivnosti srca zvane ,,produljenje QT-a*

- ako imate ili ste imali ostec¢enje najmanjih krvih zila, znane kao mikroangiopatija/trombotska
trombocitopeniéna purpura’/hemoliti¢ko-uremijski sindrom. Recite svom lije¢niku ukoliko
razvijete vrucicu, modrice ispod koze (koje mogu izgledati kao crvene tocke), neobjasnjivi
umor, zbunjenost, zutilo koze ili o¢iju, smanjeni volumen urina, gubitak vida ili napadaje
(pogledajte dio 4.) Rizik razvoja ovih simptoma se povecava kada se istovremeno uzima
takrolimus i sirolimus.

Izbjegavajte uzimanje bilo kakvih biljnih preparata, npr. gospine trave (Hypericum perforatum) ili bilo
kojeg drugog biljnog ljekovitog pripravka jer to moze utjecati na u¢inkovitost i veli¢inu doze
Tacforiusa koju trebate primiti. Ako imate nedoumica, obratite se svom lije¢niku prije uzimanja bilo
kakvih biljnih ljekovitih pripravaka ili preparata.

Lije¢nik ¢e Vam mozda morati prilagoditi dozu Tacforiusa.

Morate se redovito javljati lijecniku. Lije¢nik ¢e Vam s vremena na vrijeme napraviti pretrage krvi,
mokrace, srca i o€iju, kako bi odredio pravu dozu Tacforiusa.

Za vrijeme lijeCenja Tacforiusom potrebno je ograniciti izlaganje suncu i UV (ultraljubicastim)
zrakama. Razlog tome je taj Sto imunosupresivi povecavaju rizik od raka koze. Nosite odgovarajuc¢u
zastitnu odjecu i koristite sredstva za sunCanje sa visokim faktorom zastite.

Mjera opreza prilikom rukovanja:
Trebate izbjegavati izravni kontakt s bilo kojim dijelom tijela poput koZe ili o¢iju, ili udisanje praska
sadrZanog u kapsulama. Ako dode do takvog kontakta, operite koZu i o¢i.

Djeca i adolescenti
Ne preporucuje se primjena Tacforiusa u djece i adolescenata mladih od 18 godina.

Drugi lijekovi i Tacforius
Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Ne preporucuje se uzimanje Tacforiusa zajedno s ciklosporinom (drugi lijek koji se koristi za
sprjeCavanje odbacivanja organa nakon presadivanja).

Ako se idete lijeéniku Kkoji nije Vas lije¢nik specijalist iz podruéja transplantacijske medicine,
obavijestite ga da uzimate takrolimus. Vas ée se lije¢nik moZda trebati konzultirati s Vasim
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lij¢nikom specijalistom transplantacijske medicine kako bi utvrdio smijete li uzimati drugi lijek
koji bi mogao poveéati ili smanjiti razinu takrolimusa u krvi.

Razina Tacforiusa u krvi moze se promijeniti zbog utjecaja drugih lijekova koje uzimate, kao Sto se i
razine drugih lijekova u krvi mogu promijeniti zbog utjecaja Tacforiusa pa ¢e mozda biti potrebno

Neki bolesnici imali su povecanje razina takrolimusa u krvi dok su uzimali druge lijekove. To bi
moglo izazvati ozbiljne nuspojave, kao Sto su problemi s bubrezima, problemi Ziv€anog sustava i
smetnje u sréanom ritmu (pogledajte dio 4).

Ucinak na razine lijeka Tactorius u krvi moZe se pojaviti vrlo brzo nakon poéetka primjene drugog

lijeka, stoga ¢e mozda biti potrebno ucestalo kontinuirano pracenje razina lijeka Tactorius u Vasoj krvi

unutar prvih nekoliko dana od pocetka primjene drugog lijeka i ucestalo tijekom trajanja lijecenja
drugim lijekom. Neki drugi lijekovi mogu prouzrociti smanjenje razina takrolimusa u krvi, $to bi
moglo povecati rizik od odbacivanja presadenog organa. Obavezno obavijestite lijecnika ako uzimate

ili ste nedavno uzimali sljedece lijekove:

- lijekove protiv gljivica i antibiotike, osobito takozvane makrolidne antibiotike, koji se koriste za
lijecenje infekcija, npr. ketokonazol, flukonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol,
klotrimazol, izavukonazol, mikonazol, kaspofungin, telitromicin, eritromicin, klaritromicin,
josamicin, azitromicin, rifampicin, rifabutin, izoniazid i flukloksacilin

- letermovir, koji se koristi za sprjeCavanje bolesti uzrokovane citomegalovirusom (CMV)

- inhibitore proteaze HIV-a (npr. ritonavir, nelfinavir, sakvinavir), pojaciva¢ u¢inka drugih
lijekova kobicistat i tablete koje sadrze kombinaciju lijekova ili nenukleozidne inhibitore
reverzne transkriptaze HIV-a (efavirenz, etravirin, nevirapin), koji se primjenjuju za lije¢enje
infekcije HIV-om

- inhibitore proteaze HCV-a (npr. telaprevir, boceprevir, kombinacija
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s dasabuvirom ili bez njega, elbasvir/grazoprevir i
glecaprevir/pibrentasvir), za lijeCenje hepatitisa C

- nilotinib i imatinib, idelalisib, ceritinib, krizotinib, apalutamid, enzalutamid ili mitotan (koji se
koriste za lijecenje odredenih vrsta raka)

- mikofenolatnu kiselinu, koja se koristi za potiskivanje imunoloSkog sustava radi sprjeCavanja
odbacivanja presadenog organa

- lijekove protiv Cira zeluca i refluksa zelucane kiseline (npr. omeprazol, lansoprazol ili
cimetidin)

- antiemetike, koji se primjenjuju protiv mucnine i povrac¢anja (npr. metoklopramid)

- cisaprid ili antacid magnezij-aluminij-hidroksid, koji se primjenjuju za lijeCenje Zgaravice

- kontracepcijske pilule ili druge hormonalne lijekove koji sadrze etinilestradiol, hormonalne
lijekove koji sadrze danazol

- lijekove za lijeCenje povisenog arterijskog tlaka ili sr¢anih problema (npr. nifedipin, nikardipin,
diltiazem i verapamil)

- antiaritmike (amiodaron) koji se primjenjuju za kontrolu aritmija (neujednaceni otkucaji srca)

- lijekove poznate pod nazivom “statini”, koji se primjenjuju za lije¢enje povisenog kolesterola i
triglicerida

- karbamazepin, fenitoin ili fenobarbital, za lijeCenje epilepsije

- kanabidiol (koji se, medu ostalim, koristi za lije¢enje napadaja)

- metamizol, koji se koristi za lije¢enje boli i vrucice

- kortikosteroide prednizolon i metilprednizolon, koji pripadaju klasi kortikosteroida koji se
primjenjuju za lijecenje upala ili potiskivanje aktivnosti imunoloSkog sustava (npr. u
odbacivanju presatka)

- nefazodon, koji se primjenjuje za lijecenje depresije

- biljne pripravke koji sadrze gospinu travu (Hypericum perforatum) ili ekstrakte biljke
Schisandra sphenanthera.

Obavijestite svog lije¢nika ako primate lijekove za lijeCenje hepatitisa C. Lijek za lijeCenje hepatitisa

C moze izmijeniti funkciju VaSe jetre i utjecati na razine takrolimusa u krvi. Razine takrolimusa u krvi
mogu se smanjiti ili povecati ovisno o lijekovima koji su propisani za hepatitis C. Vas ¢e lije¢nik
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moZzda trebati pomno pratiti razine takrolimusa u krvi i napraviti potrebne prilagodbe u dozi
Tacforiusa nakon $to zapoc¢nete lijeCenje za hepatitis C.

Obavijestite lije¢nika ako uzimate ili morate uzeti ibuprofen (koji se primjenjuje za lijeCenje vrucice,
upale ili bola), antibiotike (kotrimoksazol, vankomicin ili aminoglikozidni antibiotici poput
gentamicina), amfotericin B (koji se primjenjuje za lijecenje gljivi¢nih infekcija) ili antivirusne
lijekove (koji se primjenjuju za lijeCenje virusnih infekcija npr. aciklovir, ganciklovir, cidofovir,
foskarnet). Ako se uzmu zajedno s Tacforiusom, ti lijekovi mogu pogorSati probleme s bubrezima ili
ziv€anim sustavom.

Recite svom lije¢niku ukoliko uzimate sirolimus ili everolimus. Kada se takrolimus primjenjuje zajedno
sa sirolimusom ili everolimusom, rizik od razvoja trombotske mikroangiopatije, trombotske
trombocitopeni¢ne purpure, i hemoliticko-uremijskog sindroma, se moze povecati (pogledajte dio 4.).

Takoder obavezno obavijestite lijecnika ako, za vrijeme lijeCenja Tacforiusom, uzimate nadomjeske
kalija ili odredene diuretike koji se primjenjuju u lijeCenju zatajivanja srca, poviSenog arterijskog tlaka
i bubreZnih bolesti (npr. amilorid, triamteren ili spironolakton); ili antibiotike trimetoprim ili
kotrimoksazol koji mogu povisiti razinu kalija u VVaSoj krvi, nesteroidne protuupalne lijekove (npr.
ibuprofen) koji se koriste protiv vrucice, upale i bolova; antikoagulanse (za razrjedivanje krvi) ili
oralne lijekove za lijeCenje Secerne bolesti.

Ako se morate cijepiti, prethodno obavijestite o tome svog lijeCnika.

Tacforius s hranom i pi¢em
Izbjegavajte grejpfrut (i sok od grejpfruta) dok uzimate Tacforius, jer moze utjecati na razinu lijeka u
krvi.

Trudnoéa i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Jedno ispitivanje ocjenjivalo je ishode trudnoca u zena koje su primale takrolimus i onih koje su
primale druge imunosupresive. lako dokazi iz ovog ispitivanja nisu bili dovoljni za dono3enje
zakljucaka, vece stope spontanih pobacaja zabiljezene su medu primateljicama presatka jetre i bubrega
lije¢enih takrolimusom, a kod primateljica presatka bubrega zabiljeZene su vece stope dugotrajne
hipertenzije povezane s gubitkom proteina u urinu koja se razvija tijekom trudnoce ili razdoblju nakon
poroda (stanje pod nazivom preeklampsija). Ovo ispitivanje nije pokazalo povecan rizik od velikih
urodenih mana povezanih s uzimanjem takrolimusa.

Takrolimus se izlu¢uje u majéino mlijeko, stoga ne smijete dojiti za vrijeme uzimanja Tacforiusa.

Upravljanje vozilima i strojevima

Ako nakon uzimanja Tacforiusa imate omaglicu, osjecate pospanost ili Vam je zamuéen vid, nemojte
voziti, koristiti alate ili upravljati strojevima. Takvi se ucinci ¢eS¢e javljaju ako se Tacforius uzima s
alkoholom.

Tacforius sadrzi laktozu
Ako Vam je lije¢nik rekao da ne podnosite neke Secere, obratite se lije¢niku prije uzimanja ovog
lijeka.

Tacforius 5 mg kapsule sadrze bojilo ponceau 4R
MozZe uzrokovati alergijske reakcije.
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3. Kako uzimati Tacforius

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite s lije¢nikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.
Ovaj lijek Vam treba propisati lijecnik s iskustvom u lijecenju transplantiranih bolesnika.

Pazite da Vam svaki put kad podiZete lijek na recept daju istu vrstu lijeka s takrolimusom, osim ako
Vas lije¢nik specijalist iz podrucja transplantacijske medicine nije odlu¢io da morate promijeniti oblik
takrolimusa koji uzimate. Ovaj se lijek treba uzeti jedanput na dan. Ako lijek nema uobicajeni izgled
ili su upute o doziranju drugadije, odmah se obratite lije¢niku ili ljekarniku kako biste provjerili jeste li
dobili ispravan lijek.

Pocetnu dozu za sprjecavanje odbacivanja presadenog organa odredit ¢e lije¢nik tako Sto ¢e je
izraCunati prema Vasoj tjelesnoj tezini. Pocetne dnevne doze neposredno nakon presadivanja opéenito
se krec¢u u rasponu od

0,10 - 0,30 mg po kg tjelesne teZine na dan

ovisno o tome koji je organ presaden. Navedene iste doze se mogu primijeniti za lijecenje odbacivanja
presadenog organa.

Doza koju ¢ete uzimati ovisit ¢e o0 Vasem opcem stanju i drugom imunosupresivnom lijeku koji
uzimate.

U pocetku lije¢enja Tacforiusom, lije¢nik ¢e Vam Cesto raditi krvne pretrage kako bi odredio ispravnu
dozu. Nakon toga, lijecnik ¢e Vam morati redovito raditi krvne pretrage kako bi utvrdio ispravnu dozu
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i po potrebi je prilagodio. Lije¢nik ¢e obi¢no smanjiti dozu Tacforiusa kad Vam se stanje stabilizira.
Lijecnik ¢e Vam reci koliko to¢no kapsula da uzimate.

Tacforius ¢ete morati uzimati svakodnevno, sve dok Vam je potrebna imunosupresija, da bi se
sprijecilo odbacivanje presadenog organa. Morate redovito i¢i na lije¢nicki pregled.

Tacforius se uzima kroz usta svakog jutra jedanput na dan. Uzmite Tacforius na prazan Zeludac ili 2
do 3 sata nakon obroka. Pri¢ekajte najmanje jedan sat do sljede¢eg obroka. Kapsule popijte ¢im ste ih
izvadili iz blistera. Kapsule morate progutati cijele uz ¢asu vode.

Pazite da ne progutate sredstvo za susenje koje se nalazi u vreéici od folije.

Ako uzmete vise Tacforiusa nego §to ste trebali
Ako ste slu¢ajno uzeli previse kapsula, odmah se javite lije¢niku ili otidite u najblizu sluzbu hitne
pomodi.

Ako ste zaboravili uzeti Tacforius
Ako ste ujutro zaboravili uzeti kapsule, uzmite ih ¢im prije istog dana. Nemojte uzeti dvostruku dozu
sljedeceg jutra.

Ako prestanete uzimati Tacforius
Prestanak lijecenja Tacforiusom moze povisiti rizik od odbacivanja presadenog organa. Nemojte
prestati uzimati lijek osim ako Vam to nije savjetovao lijecnik.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

4, Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Tacforius slabi obrambene mehanizme tijela (imunoloski sustav), koji nece biti tako ucinkovit u obrani

Pojedine infekcije mogu biti ozbiljne ili dovesti do smrti, a mogu ukljucivati infekcije uzrokovane

bakterijama, virusima, gljivicama, parazitima ili neke druge infekcije.

Odmah obavijestite svog lijecnika ukoliko primijetite znakove infekcije ukljucujuéi:

- vrucicu, kasalj, grlobolju, osjec¢aj slabosti ili opée lose osjecanje

- gubitak pamc¢enja, probleme s razmisljanjem, poteskoce s hodanjem ili gubitak vida — to se
moZze dogoditi radi vrlo rijetke, ozbiljne infekcije mozga koja moze dovesti do smrti
(progresivna multifokalna leukoencefalopatija ili PML)

Mogu nastupiti izraziti u€inci, ukljucujuci alergijske i anafilakticke reakcije. Nakon uzimanja
Tacforiusa zabiljeZene su dobro¢udne i zlo¢udne novotvorine.

Odmah obavijestite Vaseg lije¢nika ukoliko primijetite ili posumnjate na neku od sljedecih
nuspojava:

Ozbiljne ¢este nuspojave (mogu se javiti u do 1 od 10 ljudi):

- puknuce stijenke probavnih organa (gastrointestinalne perforacije): jaka bol u trbuhu s drugim
simptomima ili bez njih, kao $to su zimica, vruéica, muénina ili povracanje

- nedovoljno funkcioniranje Vaseg presadenog organa

- zamagljen vid

Ozbiljne manje ¢este nuspojave (mogu se javiti u do 1 od 100 ljudi):

- trombotska mikroangiopatija (o$tec¢enje najmanjih krvnih zila) ukljuéujuéi hemoliti¢ko-
uremijski sindrom, stanje sa sljede¢im simptomima: sSmanjenje ili izostanak stvaranja urina
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(akutno zatajenje bubrega), ekstremni umor, Zuta boja koze ili bjeloo¢nica (Zutica) i
neuobicajene modrice ili krvarenje i znakovi infekcije

Ozbiljne rijetke nuspojave (mogu se javiti u do 1 od 1000 ljudi):

- trombotska trombocitopeni¢na purpura, stanje koje ukljucuje oSte¢enje najmanjih krvnih Zila i
karakterizirano je vru¢icom i potkoznim modricama koje se mogu pojaviti kao crvene tockice,
sa ili bez neobjasnjivog pretjeranog umora, smetenosti, Zuta boja koze ili bjeloo¢nica (Zutica),
sa simptomima akutnog zatajenja bubrega (smanjenje ili izostanak stvaranja urina), gubitak
vida i napadaji

- toksi¢na epidermalna nekroliza: (oSte¢enja) erozije i mjehuri¢i koze ili sluznica, crvena
otecena koZa koja se ljusti i moZe zahvatiti velik dio tijela

- sljepoca

Ozbiljne vrlo rijetke nuspojave (mogu se javiti u do 1 od 10 000 ljudi):

- Stevens-Johnsonov sindrom: neobjasnjiva rasprostranjena bol na kozi, oticanje lica, ozbiljna
bolest sa stvaranjem mjehura na kozi, u ustima, na o¢ima i spolnim organima, koprivnjaca,
oticanje jezika, crveni ili ljubicasti kozni osip koji se §iri, ljustenje koze

- Torsades de pointes: promjene sréane frekvencije koje mogu i ne moraju biti praéene
simptomima kao 3to su bol u prsnom ko3u (angina), nesvjestica, vrtoglavica ili muc¢nina,
palpitacije (osjecaj lupanja srca) i oteZano disanje

Ozbiljne nuspojave — ucestalost nepoznata (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih
podataka):
- oportunisti¢ke infekcije (bakterijske, gljivicne, virusne i protozoalne): produljeni proljev,

vrucica i grlobolja

- nakon lijecenja zabiljezeni su dobro¢udni i zlo¢udni tumori kao rezultat imunosupresije

- zabiljezeni su slucajevi izolirane aplazije crvene krvne loze (vrlo jako smanjenje broja crvenih
krvnih stanica), hemoliticke anemije (smanjenje broja crvenih krvnih stanica zbog
abnormalnog raspadanja pra¢eno umorom) i febrilne neutropenije (smanjenje vrste bijelih
krvnih stanica koje se bore protiv infekcije, praceno vruc¢icom). Nije poznato koliko Cesto se
javljaju ove nuspojave. Simptomi mogu izostati ili ovisno o teZini stanja, moZete osjetiti:
umor, ravnodusnost, abnormalno blijedu boju koZe, nedostatak zraka, omaglicu, glavobolju,
bol u prsnom kosu i hladno¢u u Sakama i stopalima

- sludajevi agranulocitoze (veliko sniZenje broja bijelih krvnih stanica pra¢eno ranicama u
ustima, vruc¢icom i infekcijom/infekcijama). Simptomi mogu izostati ili ovisno o ozbiljnosti
stanja, mozete osjetiti iznenadnu vruéicu, zimicu ili grlobolju

- alergijske i anafilakti¢ke reakcije sa sljede¢im simptomima: iznenadni osip koji svrbi
(koprivnjaca), oticanje Saka, stopala, gleZnjeva, lica, usana, usta ili grla (koje moZe izazvati
poteskoce s gutanjem ili disanjem) i mozZete osjetiti nesvjesticu

- sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije (PRES): glavobolja, smetenost, promjene
raspolozenja, napadaji i poremecaji vida. To mogu biti znakovi poremecaja poznatog kao
sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije (PRES), koji je prijavljen u nekih bolesnika
lijecenih takrolimusom

- opticka neuropatija (poremecaj optickog zZivca): problemi s vidom kao §to je zamucen vid,
promjene kolornog vida (raspoznavanja boja), poteskoce s raspoznavanjem detalja ili
ograni¢enost vidnog polja

Nakon primanja lijeka Tacforius mogu se pojaviti i nize navedene nuspojave koje mogu biti ozbiljne:

Vrlo ¢este (mogu se javiti u vise od 1 u 10 osoba)

- povisen Secer u krvi, Se¢erna bolest, povisen kalij u krvi
- poteskoce sa spavanjem

- drhtanje, glavobolja

- povisen arterijski tlak

- poremeceni nalazi jetrenih funkcija

- proljev, mu¢nina

- problemi s bubrezima
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Ceste (mogu se javiti u do 1 od 10 osoba)

smanjen broj krvnih stanica (krvnih plocica, crvenih ili bijelih krvnih stanica), poveéan broj
bijelih krvnih stanica, promjene u broju crvenih krvnih stanica (vidljivo u krvnim pretragama)
snizen magnezij, fosfati, kalij, kalcij ili natrij u krvi, opterecenje tekuc¢inom, povisena
mokracéna kiselina ili lipidi u krvi, smanjen apetit, povisena kiselost krvi, druge promjene u
elektrolitima krvi (videne na krvnim pretragama)

simptomi tjeskobe, smetenost i dezorijentacija, depresija, promjene raspolozenja, noéne more,
halucinacije, psihicki poremecaji

napadaji, poremecaji svijesti, trnci i utrnulost (ponekad bolna) Saka i stopala, omaglica,
narusena sposobnost pisanja, poremecaji Zivéanog sustava

pojacana osjetljivost na svjetlo, poremecaji oka

zvonjenje u usima

smanjen protok krvi kroz krvne zile srca, ubrzani otkucaji srca

krvarenje, djelomicno ili potpuno zacepljenje krvnih zila, snizen krvni tlak

nedostatak zraka, promjene u pluénom tkivu, nakupljanje tekuéine oko pluca, upala grla, kasalj,
simptomi nalik gripi

upale ili ulkusi koji izazivaju bol u trbuhu ili proljev, krvarenje u Zelucu, upale ili ulkusi u
ustima, nakupljanje tekucine u trbuhu, povracanje, bol u trbuhu, probavne tegobe, zatvor,
vjetrovi, nadutost, mekana stolica, problemi sa zelucem

poremecaji Zzuénih puteva, Zuta boja koze zbog problema s jetrom, ostecenje tkiva jetre i upala
jetre

svrbez, osip, gubitak kose, akne, pojacano znojenje

bol u zglobovima, udovima, ledima i stopalima, gréevi u miSi¢ima

nedostatna funkcija bubrega, smanjeno stvaranje mokrace, otezano ili bolno mokrenje

opca slabost, vruéica, zadrzavanje tekucine u tijelu, bol i neugoda, povisenje enzima alkalne
fosfataze u krvi, povecanje tjelesne teZine, poremecen osjecaj temperature

Manje ¢este (mogu se javiti u do 1 u 100 osoba)

promjene u grudanju krvi, smanjenje broja svih vrsta krvnih stanica (vidljivo je u krvnim
pretragama)

dehidracija

sniZene bjelancevine ili Secer u krvi, poviseni fosfati u krvi

koma, krvarenje u mozgu, mozdani udar, paraliza, mozdani poremecaji, poremecaji govora i
jezika, problemi s paméenjem

zamucéenOst ocne lece

ostecen sluh

nepravilni otkucaji srca, preskakivanje otkucaja srca, smanjena ucinkovitost rada srca,
poremecaj sr¢anog misica, povecanje sréanog misica, poja¢ano udaranje srca, poremecen EKG,
poremecena brzina rada srca i pulsa

krvni ugruSak u veni udova, Sok

poteskoce s disanjem, poremecaji diSnog sustava, astma

opstrukcija crijeva, poviSena razina enzima amilaze u krvi, povrat sadrZaja Zeluca u grlo,
usporeno praznjenje Zeluca

upala koze, osjecaj pe€enja pri izlaganju suncu

poremecaji zglobova

nemogucenost mokrenja, bolne menstruacije i poremec¢eno menstrualno krvarenje
zatajivanje nekih organa, bolest sli¢na gripi, pojacana osjetljivost na toplinu i hladnocu, osjecaj
pritiska u prsistu, osjecaj nervoze ili bolesti, povisene razine enzima laktat dehidrogenaze u
krvi, smanjenje tjelesne tezine

Ri Jetke (mogu se javiti u do 1 u 1000 osoba)

sitna krvarenja u kozZu zbog krvnih ugruSaka
pojacana ukoc¢enost misica

gluhoc¢a

nakupljanje tekucine oko srca

akutni nedostatak zraka
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- stvaranje ciste u gusteraci

- problemi s protokom krvi kroz jetru

- ozbiljna bolest sa stvaranjem mjehura na kozi, u ustima, na o¢ima i spolnim organima, poja¢ana
dlakavost

- zed, padovi, osjecaj stezanja u prsistu, smanjena pokretljivost, Cir

Vrlo rijetke (mogu se javiti u do 1 u 10 000 osoba)
- misic¢na slabost

- poremecen nalaz srca

- zatajenje jetre

- bolno mokrenje i krv u mokraéi

- povecanje masnog tkiva

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozZete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Tacforius
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i blisteru iza oznake
»EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zatite od svjetlosti i vlage.
Lijek ne zahtijeva ¢uvanje na odredenoj temperaturi.

Sve tvrde kapsule s produljenim oslobadanjem moraju se potroSiti u roku od 1 godine po otvaranju
aluminijskog omota.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Tacforius sadrzi

- Djelatna tvar je takrolimus.
Jedna kapsula Tacforiusa 0,5 mg sadrzi 0,5 mg takrolimusa (u obliku hidrata).
Jedna kapsula Tacforiusa 1 mg sadrZi 1 mg takrolimusa (u obliku hidrata).
Jedna kapsula Tacforiusa 3 mg sadrZi 3 mg takrolimusa (u obliku hidrata).
Jedna kapsula Tacforiusa 5 mg sadrzi 5 mg takrolimusa (u obliku hidrata).

Drugi sastojci su:
Sadrzaj kapsule
hipromeloza 2910, etilceluloza, laktoza, magnezijev stearat.
Ovojnica kapsule
Tacforius 0,5 mg/1 mg/3 mg tvrde kapsule s produljenim oslobadanjem: crveni Zeljezov oksid
(E 172), zuti zeljezov oksid (E 172), titanijev dioksid (E171), Zelatina
Tacforius 5 mg tvrde kapsule s produljenim oslobadanjem: crveni Zeljezov oksid (E 172), Zuti
zeljezov oksid (E 172), titanijev dioksid (E171), crni Zeljezov oksid (E 172), ponceau 4R
(E124), zelatina
Tinta za oznacavanje
Selak, propilenglikol, crni zeljezov oksid (E 172), kalijev hidroksid.
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Kako Tacforius izgleda i sadrzaj pakiranja

Tacforius 0,5 mg tvrde kapsule s produljenim oslobadanjem

Tvrde Zelatinske kapsule s otisnutom oznakom ,, TR na svijetlozutoj kapici kapsule i ,,0.5 mg” na
svijetlonarancastom tijelu kapsule.

Tacforius 1 mg tvrde kapsule s produljenim oslobadanjem

Tvrde Zelatinske kapsule s otisnutom oznakom ,,TR” na bijeloj kapici kapsule i ,,1 mg” na
svijetlonarancastom tijelu kapsule.

Tacforius 3 mg tvrde kapsule s produljenim oslobadanjem

Tvrde Zelatinske kapsule s otisnutom oznakom ,,TR” na svijetlonaran¢astoj kapici kapsule i ,,3 mg” na
svijetlonarancastom tijelu kapsule.

Tacforius 5 mg tvrde kapsule s produljenim oslobadanjem

Tvrde Zelatinske kapsule s otisnutom oznakom ,, TR* na sivkastocrvenoj kapici kapsule i ,,5 mg” na
svijetlonarancastom tijelu kapsule.

Tacforius 0,5 mg/3 mg/5 mg tvrde kapsule s produljenim oslobadanjem

Pakiran je u blistere ili perforirane blistere s jedinicnim dozama koji sadrze 10 kapsula u zastitnoj
vrecici od folije, ukljucujuci sredstvo za susenje. Dostupan je u pakiranjima od 30, 50 i 100 tvrdih
kapsula s produljenim oslobadanjem u blisterima i pakiranjima od 30xx1, 50xx1 i 100xx1 kapsula s
produljenim oslobadanjem u perforiranim blisterima s jedinicnim dozama.

Tacforius 1 mg tvrde kapsule s produljenim oslobadanjem

Pakiran je u blistere ili perforirane blistere s jedini¢nim dozama koji sadrze 10 kapsula u zastitnoj
vrecici od folije, ukljucujuci sredstvo za susenje. Dostupan je u pakiranjima od 30, 50, 60 i 100
kapsula s produljenim oslobadanjem u blisterima i pakiranjima od 30x1, 50x1, 60x1 i 100x1 kapsula s
produljenim oslobadanjem u perforiranim blisterima s jedini¢énim dozama.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
TevaB.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Nizozemska

Proizvodacé

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Strale 3
89143 Blaubeuren
Njemacka

PLIVA Hrvatska d.o.o.
Prilaz baruna Filipovic¢a 25
10 000 Zagreb

Hrvatska

TEVA Czech Industries s.r.o.
Ostravské 29, c.p. 305
Opava-Komarov

74770

Ceska Republika

Teva Operations Poland Sp. z.0.0.
ul. Mogilska 80

31-546 Krakow

Poljska
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Teva Pharma S.L.U.

C/C, n. 4, Poligono Industrial Malpica
ES-50016 Zaragoza

Spanjolska

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company

Pallagi ut 13
4042 Debrecen
Madarska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél/Tel: +32 38207373

buarapus
Tepa ®apma EAJ]
Ten : +359 24899585

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf : +45 44985511

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 73140208

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EALada
TEVA HELLAS A.E.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Nordic Pharma, S.A.U.
Tel.: +34 916404041

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: + 385 13720000
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Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg
ratiopharm GmbH
Allemagne/Deutschland
Tél/Tel: +49 73140202

Magyarorszag
Teva Gybgyszergyar Zrt
Tel : +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel : +48 223459300

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 212306524



Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvnpog
TEVA HELLAS AE.
EANGda
TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland

Tel: +44 2075407117

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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